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Шкала доказів і градація рекомендацій
РІВНІ ДОВЕДЕНОСТІ ПЕРВИННИХ ДАНИХ
SIGN 106 “Контроль болю у дорослих з раком, 2008
	1++
	високоякісний мета-аналіз, систематичний огляд рандомізованих контрольованих випробувань (РКВ) або РКВ з дуже низьким ризиком систематичної помилки

	1+
	Належним чином проведений мета-аналіз, систематичні огляди РКВ або РКВ з низьким ризиком систематичної помилки

	1-
	мета-аналіз, систематичні огляди РКВ або РКВ з високим ризиком систематичної помилки

	2++
	Високоякісний систематичний огляд досліджень ”випадок-контроль“ або когортних досліджень

Високоякісні дослідження ”випадок-контроль“ або когортні   дослідження з дуже низьким ризиком похибки, систематичних помилок або відхилень і високою  вірогідністю причинного зв'язку

	2+
	Належним чином проведені дослідження ”випадок-контроль“ або когортні дослідження з низьким ризиком похибки, систематичних помилок або відхилень і допустимою вірогідністю причинного зв'язку

	2–
	Дослідження ”випадок-контроль“ або когортні дослідження з високим ризиком похибки, систематичних помилок або відхилень і значним ризиком того, що цей зв’язок не є причинним

Неаналітичні дослідження, наприклад,  повідомлення про випадок, низку випадків

	3
	Неаналітичні дослідження, наприклад, повідомлення про випадки, серії випадків

	4
	Думка експерта


Градації рекомендацій

Примітка. Градації рекомендацій пов’язані з силою доказів, на яких вони засновані. Вони не відображають клінічне значення рекомендацій

	А
	Принаймні один мета-аналіз, систематичний огляд РКВ або РКВ, оцінені як 1++ і безпосередньо застосовних до цільової популяції 

Сукупність доказів, що складаються в основному з досліджень, оцінених як 1+, безпосередньо застосовних до цільової популяції і, які мають узгоджувані результати

	
В
	сукупність доказів, включаючи дослідження 2++, безпосередньо застосовних до цільової популяції, мають узгоджувані результати 

екстрапольовані докази з досліджень 1++ або 1+

	
С
	сукупності доказів включає дослідження, застосовні до цільової популяції, які мають узгоджувані результати; Екстрапольовані докази з досліджень, які оцінюються як 2++

	
D
	Докази рівня 3 або 4, 

Екстрапольовані дані з досліджень 2+


ПОЛОЖЕННЯ НАЛЕЖНОЇ ПРАКТИКИ 

	(
	Рекомендована належна практики, заснована на клінічному досвіді групи з розробки настанов
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Список літератури 

Список літератури, використаної в процесі адаптації клінічної настанови 

1 Вступ 

1.1 Потреба в настанові

Біль при раку збільшується з прогресуванням захворювання. Близько третини пацієнтів з раком повідомляють про біль, кількість таких пацієнтів зростає до трьох чвертей на прогресуючих стадіях раку.1 Спроби контролювати біль і, таким чином, поліпшувати функціональну здатність та якість життя, були затьмарені в минулому спробами вилікувати основні захворювання.2 Біль при раку має багато вимірів, в тому числі психологічних, фізичних, соціальних і духовних, на які необхідно звертати увагу для того, щоб поліпшити якість життя та функціональну здатність (див. розділ 4.1).

Дослідження ефективності контролю болю у пацієнтів з раком виявляють різну картину. В одному проспективному дослідженні за участі більш ніж 2000 пацієнтів впродовж 10 років, хороший або задовільний контроль болю був досягнутий у 88% .3 Проте, дані про низький контроль болю також існують. В одному мультицентровому дослідженні медикаментозного знеболювання при раку у Франції 51% пацієнтів повідомили про недостатнє полегшення болю в результаті лікування. 4

Кількісне та якісне дослідження з полегшення болю в Італії повідомило про недостатнє знеболення у 43% пацієнтів.5 Повідомлені розбіжності співвідношень пацієнтів у досягненні адекватного знеболення можуть бути пов'язані з відсутністю стандартизації оцінки і лікування, хоча також можуть впливати й інші фактори, пов’язані з пацієнтами.

Доступ до всебічних сучасних настанов, що ґрунтуються на доказах, допомагає медичним працівникам в їхній меті полегшення фізичного болю у пацієнтів. 

Коментар робочої групи
· Дефініції. За визначенням ВООЗ (2002), паліативна допомога є підходом, що покращує якість життя пацієнтів  та членів їх сімей, у ситуації, пов’язаній із хворобою, що загрожує життю пацієнта, через  попередження та послаблення  його страждань шляхом ранньої ідентифікації та точної (бездоганної) оцінки та лікування болю і полегшення інших фізичних, психосоціальних та духовних проблем.

Головною метою паліативної допомоги є підтримка якості життя людини в фінальному періоді, максимальне полегшення   фізичних та моральних страждань пацієнта та його близьких, збереження людської гідності пацієнта.

Актуальність  проблеми надання паліативної та хоспісної допомоги населенню суттєво зросло вже у другій половині, а особливо – наприкінці  ХХ сторіччя,  у зв’язку із значними демографічними змінами у постіндустріальних країнах сучасного  світу, постарінням населення та зростанням кількості людей, що вмирають від хронічних, важких,  невиліковних хвороб – переважно серцево-,  церебро-судинної та онкопатології, туберкульозу, СНІДу, наслідків цукрового діабету, дегенеративних дементних захворювань головного мозку тощо.
· Кожен рік у світі вмирає близько 57 мільйонів осіб. Зокрема, щорічно близько 5 мільйонів вмирають від онкологічних захворювань (раку). В РФ ця цифра складає 300 тисяч, в Україні – близько 90 тис. осіб. Значна частина цих людей вмирає в муках та стражданнях від важкого больового синдрому, особливо вираженого у ракових хворих, в стані депресії та інших психоемоційних розладів.
· Україна належить до демографічно старих країн світу. Частка населення віком 60 років і старше становить в теперішній час 20,4%. Кількість людей, старших за 75 років, дорівнює близько 3,5 млн. осіб.   Прогнозується подальше постаріння населення України. За даними Демографічного Департаменту ООН, вже до середини цього століття, в Україні  очикується збільшення відсотка людей, старших за 60 років,  до 38,1%, а частка осіб 80 років і старших збільшиться в 3,5 рази.

За оцінками експертів  ВООЗ, 60%  осіб старших 60 років, що потерпають від невиліковних хвороб, в першу чергу онкологічних, серцево-судинихі та церебро-судинних захворювань, потребують у фінальному періоді життя додаткового спеціалізованого медико-соціального опікування, що реалізується в різних національних моделях паліативної та хоспісної допомоги.

Про актуальність в країнах Европи та в Україні, зокрема, розвитку паліативної та хоспісної допомоги, яскраво свідчить включення окремого питання “Паліативне лікування: модель інноваційної політики в сфері охорони здоров’я та у суспільстві” в порядок денний засідання Парламентської асамблеї Ради Європи, що відбулося у 2009 р. за участю Постійної делегації Верховної Ради України. 

Як зазначено у Щорічній (2009 р.) доповіді МОЗУ про стан здоров`я населення України та санітарно-епідеміологічну ситуацію [48]  впродовж  1990-х років минулого та на початку ХХІ ст. в Україні домінують вкрай негативні демографічні тенденції, серед яких найбільш деструктивним є безпрецедентне зростання смертності. Кількість померлих від різних причин впродовж  2000-х років залишається на високому рівні і становить 16,4 на 1 тис. населення). Усього щорічно в Україні помирає близько 800 тис. людей, з них до 90 тис. – від онкологічних захворювань [43;41]
Виходячи з наведених медико-статистичних даних, кількість осіб, що потребують стаціонарної або амбулаторної (в умовах поліклінік або вдома) паліативної допомоги в термінальний період життя, за експертними оцінками ДП “Інститут паліативної та хоспісної медицини МОЗ України”, складає:
	Показник 
	2007 р.
	2008 р.

	  Померлих (осіб):

                          усього
	761.335
	753.654

	  Від різних хвороб*:

           потребують ПД

                   60%-оцінка      
	695.487

          414.292

          
	         692.976

         415.786

	   Онкологічні хвороби

           потребують ПД

                 (90%-оцінка)
	            89.869

            80.882         

  
	           88.964

           80.068


Нормативно-правова база надання паліативної допомоги населенню України, зокрема організаційні засади ведення хворих з важкими невиліковними хворобами та необхідність контролю хронічного болю та інших важких симптомів, що спричиняють найбільші страждання людин, яка помирає, і в термінальній стадії раку, СНІДу або іншого хронічного невиліковного захворювання, а також державна регулятрна політика стосовно використання певних контрольованих лікарських засобві, ґрунтується на національних та міжнародних документах (див. Список літератури, що використаний в процесі адаптації клінічної настанови)
Таким чином, можна констатувати, що в Україні на цей час створена загальна нормативно-правова база надання паліативної та хоспісної допомоги населенню. Разом з тим, питання контролю хронічного больового синдрому та інших клінічних симптомів, що спричиняють найбільші страждання пацієнтам з хронічними невиліковними хворобами, зокрема особам в термінальний період раку та інших онкозахворювань, порушуючи якість життя та фундаментальні права людини на отримання медичної допомоги, в Україні раніше не опрацьовувалися. 
Зазначене обґрунтовує необхідність створення в Україні комплексу медико-технологічних документів – клінічної настанови, стандарту медичної допомоги та уніфікованих протоколів з контролю хронічного больового синдрому на засадах доказової медицини відповідно до Наказів МОЗ та АМН Украіни № 102/18 від 19.02.2009 р. та №798/75 від 03.11.2009  р. “Про затвердження методичних рекомендацій "Уніфікована методика з розробки клінічних настанов, медичних стандартів, уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги, локальних протоколів медичної допомоги (клінічних маршрутів пацієнтів) на засадах доказової медицини (частина перша і друга)". 
Дана Настанова створюється шляхом адаптації до існуючої вітчизняної ресурсної і нормативної бази клінчних  настанов (Clinical Practice Guidelines - англ.) з даної тематики, що акумулюють  найкращі (еталонні) данні щодо медичної допомоги, спрямованої на покращення якості життя паліативних пацієнтів з больовим синдромом. 
Клінічна настанова «Контроль болю в онкології»,  що подається, створена на виконання Наказу МОЗ України від  27.09.2010  N 810  “Про затвердження переліку тем клінічних настанов та уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги для опрацювання в 2010-2011 роках”.
1.2 Компетенції настанови

1.2.1 Загальні цілі

Ця настанова надає рекомендації, які ґрунтуються на існуючих даних про найкращу практику в управлінні болем у дорослих пацієнтів з раком. Настанова містить рекомендації, які в основному стосуються болю, викликаного раком, але багато викладених принципів можуть бути застосовані для співіснуючих больових станів і болю, викликаного лікуванням раку. Настанова виключає лікування болю у дітей віком до 12 років.

1.2.2 ЦІЛЬОВА ГРУПА КОРИСТУВАЧІВ НАСТАНОВИ 
Ця настанова буде цікава для будь-якого медичного фахівця, який може мати справу з пацієнтом з болем при раку будь-якого ступеня тяжкості, у тому числі для фахівців з паліативного догляду, лікарів, хірургів, анестезіологів, фізіотерапевтів, фахівців з трудотерапії, інтервенційних радіологів, онкологів, медичних сестер, фармацевтів, клінічних психологів, лікарів загальної практики, надавачів духовних і релігійних послуг. Вона також буде цікава для пацієнтів з болем при раку та осіб, які за ними доглядають.

1.3 Визначення 

Біль визначається по-різному:

· "неприємний сенсорний і емоційний стан, пов'язаний з реальним або потенційним ураженням тканини або який описується як таке ураження "6.

· "біль – це категорія складного стану, а не одного відчуття, викликаного одним подразником "7.

· "Біль – це те, що відчуває людина, яка його переживає, і він є завжди, коли людина говорить, що він є. "8.

В цій настанови використовується перше з цих визначень.

Коментар робочої групи 
  Вважаємо за доцільне навести в цьому документі більш широкі тлумачення болю та больового синдрому, що виникає на певній стадії розвитку злоякісної пухлини:
Біль є суб’єктивним відчуттям та психоемоційним переживанням, що виникає як реакція організму на дію шкідливих, руйнівних подразнень. Сприйняття пошкоджуючих подразників реалізується ноцицепторами (ноцирецепторами; больовими рецепторами), що є елементами сенсорних нейронів. Кінцеві структури ноцицепторних нейронів широко представлені в шкірі, м`язах,  підшкірній, кістковій тканині,  суглобах, внутрішніх органах. Ноцицептори можуть бути активованими механічними стимулами, термічними або хімічними подразненнями.

Типи болю.
З патофізіологічної та клінічної точок зорок, з урахуванням рекомендацій Міжнародної Асоціації вивчення болю (International Association for the Study of Pain; IASP) розрізняють різні патогенетично обумовлені типи болю. Кожен тип болю обумовлений різним ступенем ушкодження м`яких тканин, кісток нервових стовбурів та внутрішніх органів як самою пухлиною, так і її метастазами.

Розрізняють: 
     ноцицептивний біль, що спричиняється ураженням ноцицепторів мязів та /або кісток (соматичний біль) або ноцицепторів внутрішніх органів (вісцеральний біль);
     нейропатичний біль, який виникає внаслідок пошкодження власне нервових структур (проростання пухдини); цей біль має значно сильнішу клінічну вираженість та є більш стійким до дії анальгетиків. 

      каузалгія – різновид сильного та нестерпного болю, який виникає внаслідок подразнення ноцицепторів та приєднання стимуляції певних центрів симпатичної нервової системи. Каузалгія важко піддається впливу звичайних анальгетиків і вимагає додаткового підключення ад`ювантних нейротропних засобів (див. нижче). 

Формування хронічного больового синдрому.

З фізіологічної точки зору біль є біологічно важливим захисним механізмом,  що сигналізує про життєву небезпеку та сприяє збереженню цілісного організму.  

Разом з тим, біль надзвичайної сили та/або тривале больове подразнення і відповідне важке відчуття болю, що спостерігаються в паліативній онкології, формують стійкі патологічні реакції у периферичній та центральній нервовій системі. Такий біль звуть патологічним. Цей тип болю є небезпечним для організму, спричиняє нейрофізіологічні зміни та порушення гомеостазу цілісного організму, у тому числі розвиток патопсихологічних змін в головному мозку, що й формують стійкий синдром хронічного болю. 

Саме тому,   хронічний больовий синдром в термінальний період життя, особливо у онкологічних пацієнтів, значно відрізняється від гострого болю багатьма проявами, що зумовлені стійкістю та силою болю, який відчуває пацієнт. До таких проявів належать суттєві зміни психіки хворого, а також можливість  виникнення стійкості болю до дії лікарських засобів та інших терапевтичних маніпуляцій. Такий біль здатний знищити людину, як особистість, призводячи до розвитку стану вітальної  депресії, аж до виникнення суїцидальної поведінки.

Прорив болю – біль помірної або сильної інтенсивності, який виникає на тлі контрольованого хронічного болю. Прорив болю може бути описаний як спонтанний (несподіваний) або випадковий (очікуваний або передбачуваний).9

Духовна допомога, як правило, надається віч-на-віч, цілком зосереджено на людині і не робить ніяких припущень щодо особистих переконань або життєвої орієнтації. Може надаватися персоналом, який надає медичну допомогу, особами, які здійснюють догляд, сім'ями та пацієнтами.10

Релігійна допомога надається в контексті загальних релігійних переконань, цінностей, літургії і способу життя релігійної громади. Капелани є основними надавачами релігійної допомоги.10
Коментар робочої групи 
  У зв’язку з відсутністю Україні спеціального офіційного інституту медичного капеланства,  духовна та релігійна допомога пацієнту при його перебуванні в лікувальному закладі або вдома надається на його прохання або звернення близьких осіб (родини) або інших уповноважених осіб (при знаходженні пацієнта в непритомному стані) священниками (духівниками) певних релігійних конфесій згідно з чинним законодавством України. 

	Психологічний дистрес було визначено National Comprehensive Cancer Network як ".. багатофакторний неприємний емоційний стан психологічного (когнітивного, поведінкового, емоційного), соціального та/або духовного характеру, який може вплинути на здатність ефективно справлятися з раком, його фізичними симптомами і лікуванням. Дистрес має широкий континуум, починаючи від загального, нормального почуття вразливості, печалі і страху до проблем, які можуть вивести з ладу, таких як депресія, тривожність, соціальна ізоляція, екзистенційна і духовна криза ".11
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У настанові опіоїдні лікарські засоби будуть класифікуватися за призначенням для користувача на слабкі і сильні опіоїди. Приклади слабких опіоїдів: кодеїн, трамадол та дигідрокодеін. Приклади сильних опіоїдів: морфін, оксикодон, гідроморфон, фентаніл, алфентаніл, бупренорфін і метадон. Слабкі опіоїди як правило, використовуються для лікування легкого та помірного болю, а сильні опіоїди для помірного і сильного болю.

Ад'ювантні анальгетики – це лікарські засоби з іншими первинними показаннями, які можуть бути ефективними анальгетиками за певних обставин.12
Коментар робочої групи 
в якості ад`ювантних (додаткових) лікарських засобів в паліативній онкології використовують такі групи препаратів, що застосовуються в лікуванні синдрому хронічного болю як ЛЗ, що потенцюють дію справжніх анальгетиків та/або сприяють полегшенню інших фізичних та психічних порушень, що супроводжують онкопатологію (Пригожая Т.И., Нитиш В.Э. Атаманенко А.В. “Методические рекомендации по паллиативной помощи онкологическим больным”. – Гомель, 2002).

В якості ко-анальгетиків, тобто ЛЗ, що посилюють аналгетичну дію інших, справжніх анальгетиків (Бобров О.Е., Брындиков Л.Н., Кравченко А.В., 2003), належать такі препарати:

Кортикостероїди (Дексаметазон, Преднізолон);

Антидепресанти (Кломіпрамін, Амітриптилін, Мапротилін, Флуоксетин, Циталопрам, Сертралін, Флувоксамин,  Міансерин);
Нейролептики (Тизерцин, Аміназин, Галопридол);
Протисудомні засоби (Габапентин, Фенітоїн, Клоназепам, Карбамазепін);
Засоби для місцевого знеболення (Лідокаїн, Мексилетин);

Антагоністи рецепторів  NMDA (Кетамін);

Агоністи альфа-2-адренергічних рецепторів (Клонідин);

Анксіолітики (Діазепам, Альпразолам, Гідазепам, Гідроксизин);
Седативні та снодійні засоби (Мідазолам, Зопіклон, препарати барбітуратів, інші снодійні та седативні засоби).
ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009 р.
Біль — це неприємне сенсорне і емоційне відчуття, пов'язане з реальним або потенційним ураженням тканин або описується, як таке ураження (Міжнародна асоціація з вивчення болю).

• стан гострого болю може бути короткотривалим, тобто тривати протягом певного моменту або годин, або може бути стійким і тривати протягом тижнів або кількох місяців до одужання (Bonica, 1990 [R]). Стан має передбачуваний початок, середину і кінець.

• Хронічний біль визначається як постійний біль, який може бути від тривалого і рецидивного достатньої тривалості та інтенсивності, до такого, який негативно впливає на здоров’я пацієнта, рівень функцій і якість життя (Wisconsin Medical Society Task Force on Pain Management, 2004 [R]). Якщо пацієнт раніше не обстежувався, слід спробувати відрізнити нелікований гострий біль від хронічного болю. Якщо біль у пацієнта зберігається протягом шести тижнів (або довше, ніж очікувалося одужання), необхідна ретельна оцінка перебігу хронічних болів.

- Хронічний больовий синдром буває на піку спектра хронічного болю. Робоча група визначає його як сукупність змін поведінки через постійний біль, який призводить до значних змін ролі життя.
( Залежність: Залежність буває первинним, хронічним, нейробіологічним захворюванням з генетичними, психологічними факторами та факторами оточення, що впливають на її розвиток і прояви. Вона характеризується поведінкою, яка включає наступне: порушення контролю над вживанням препаратів, примусове використання, тривале використання, незважаючи на шкоду і жадання.

Аллодинія: Чутливість до нешкідливих стимулів, як легкий дотик чи тертя.

* переносимість знеболювальних засобів: Переносимість болезаспокійливих засобів — це необхідність збільшення дози опіоїдів для досягнення того ж рівня знеболення. переносимість знеболювальних засобів може або не може бути підтверджена під час лікування опіоїдами і не ототожнюється з залежністю.

Біопсихосоціальна модель: Вивчення людини в усій її складності, в тому числі фізичних і біологічних факторів, психологічного стану і переконань, а також сім'ї, соціального і трудового оточення.

DPNB: блокада спинного нерва, пов’язаного зі статевим членом.

ЕСМА: евтектична суміш анестетиків для місцевого застосування.

LET: анестезуючий розчин, який складається з лідокаїну, адреналіну і тетракаїну.

Нейропатичні захворювання: патологічні зміни в периферичній нервовій системі.

Ноціцепція: процес виявлення і сигналізації про наявність шкідливих стимулів.

гіперальезія, індукована опіоїдами: Опіоїди можуть призвести до парадоксального збільшення болю не дивлячись на отримання зростаючих доз опіоїдів.

* Біль: неприємне сенсорне і емоційне відчуття, пов'язане з реальним або потенційним ураженням тканин або описується як таке ураження.

(Фізична залежність: фізична залежність — це стан адаптації, який проявляється абстинентним синдромом, який може бути в результаті різкого припинення, швидкого зниження дози, зменшення рівня препарату в крові та/або введення антагоніста.

* Псевдозалежність: тип поведінки пацієнтів з болем, які шукають наркотики через недостатнє лікування болю, що може бути помилково прийняте за наркоманію.

Корінцевий: Відноситься до нервового корінця.

Соматичний: Відноситься до стінки тіла, на відміну від нутрощів.

*Зловживання психоактивними речовинами: Зловживання психоактивними речовинами — це використання певної речовини для нетерапевтичних цілей або використання ліків для інших цілей, ніж вони призначені.

TAC: анестезуючий розчин, який складається з тетракаїну, адреналіну (епінефрину) і кокаїну.

( переносимість: переносимість — це стан адаптації, при якому вплив препарату викликає зміни, які з плином часу призводять до зменшення одного або декількох ефектів препарату.

Вісцеральний: Нутрощевий.

1.4 Використання лікарських засобів за показаннями у паліативній допомозі
	У паліативній допомозі до чверті всіх рецептів виписуються на зареєстровані лікарські засоби для використання не за показаннями, зазначеними в інструкції і/або незазначеним в інструкції способом введення. Часто це просто питання способу введення або дозування, які відрізняються від тих, що зазначені в резюме виробника щодо характеристики лікарського засобу. Призначення, видача і введення лікарських засобів поза зазначеним в інструкції часто доречні у паліативній допомозі і можуть представляти стандартну практику.13 У цій настанові, рекомендації які включають використання зареєстрованих лікарських засобів поза умовами, зазначеними в інструкції, відображають доказову базу, яка була розглянута.
	4


Коментар робочої групи 

В Україні лікарські засоби застосовуються тільки відповідно до інструкції для медичного застосування згідно зі статтею 9 Закону України «Про лікарські засоби»

1.5 Заява про наміри

Ця настанова не призначається для тлумачення або застосування як стандарту надання медичної допомоги. Стандарти медичної допомоги визначаються на основі всіх наявних клінічних даних конкретного випадку і можуть бути змінені з розширенням наукових знань і технологій надання медичної допомоги. Дотримання настанови не гарантує успіх у кожному випадку, вона не повинна тлумачитися як така, що включає усі належні методи надання медичної допомоги або виключення інших прийнятних методів лікування, націлених на ті ж результати. Остаточне рішення має бути прийнято відповідними фахівцями охорони здоров'я, відповідальними за прийняття клінічних рішень щодо конкретної клінічної процедури або плану лікування. Це рішення має прийматися після обговорення варіантів лікування з пацієнтом у світлі наявних можливостей діагностики і лікування. Проте, рекомендується, щоб будь-які відхилення від національної настанови або будь-якої локальної настанови були повністю задокументовані в історії хвороби пацієнта під час прийняття відповідного рішення.

1.6. СИНТЕЗ ДАНИХ

Коментар робочої групи

За прототипи цієї настанови взято оновлену клінічну настанову  SIGN 106 “Контроль болю у дорослих з раком: Національна клінічна настанова”, 2008 р. та клінічну настанову ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.
2 Проблеми пацієнтів 
2.1 Огляд публікацій, що СТОСУЮтьСЯ проблем пацієнта

Огляд якісної літератури було проведено з метою виявлення питань, що викликають стурбованість пацієнтів з болем при раку. Стратегія пошуку викладена в розділі 11.1.2.

Огляд виявив три основні проблеми, які виникли як випадкові висновки іншого дослідження або як основні теми . Це:

· комунікація (між пацієнтами/особами, які здійснюють догляд, та медичними працівниками, серед медичних фахівців, серед пацієнтів/осіб, які здійснюють догляд)

· духовність і примирення з серйозним захворюванням

· вплив болю при раку на стосунки.

Ці теми не дискретні, вони частково співпадають і пов'язані між собою. Наприклад, в одному дослідженні підкреслюється результати комунікації при екзистенційній кризі.14 Ці теми відображають найчастіше цитовані питання, але не є всеохоплюючим переліком проблем, створеним досвідченими дослідниками.

Значна частина визначеної літератури була обмежена методологічною якістю досліджень (див. додатковий матеріал на сайті SIGN для отримання детальнішої інформації про проведений методологічний аналіз).

Коментар робочої групи 
На думку фахівців з клінічної онкології (Б.Ловитц,Д.Касчиато, 2008. – Онкология. Под ред. Д.Касчиато. – М., 2008), реакція хворого на повідомлення про наявністьонкологічного захворювання залежитьвід характеристик його особистості та здатності сприймати випробування долі. Звістка про онкологічну хворобу фактично знищує всі напрямки життя пацієнта та його родини, створюєв у сім’ї атмосферу тривоги, невпевненості у майбутньому,  загрози, шо невблаганно наближається, часто  – конфліктну ситуацію. 
На думку авторів, онкологічна хвороба несе такі психологічні та соціальні втрати:

1. Втрата здоров`я та фізичні вади, що пов`язані як із самою хворобою, так і наступними медичними втручаннями, зокрема операціями, що призводять до каліцтва тощо.

2. Втрата здатності до звичайної повсякденної діяльності (професійної активності, а надалі й самообслуговування).

3. Порушення міжособистих контактів, психологічна віддаленість, а згодом і втрату  друзів та навіть членів родини. 
4. Фінансові та інші соціальні втрати.

5. Втрата почуття самодостатності та власної гідності внаслідок залежності від оточуючих.  
2.2 Комунікація

2.2.1 Комунікація між пацієнтами/особами, які здійснюють догляд, та медичними працівниками

Для пацієнтів хороша комунікація, планування та довіра є фундаментальними питаннями для усвідомленого контролю болю при раку. Щоб досягти максимального полегшення болю з мінімальними побічними ефектами, має бути проведена оцінка болю, також його необхідно обговорити на початку захворювання пацієнта (до досягнення паліативної стадії).15 У разі необхідності пацієнтам потрібно повідомити, що більшість видів болю може бути полегшена за допомогою лікарських засобів без стійких побічних ефектів. На страхи з приводу застосування лікарських засобів необхідно звертати увагу. Комунікація розширюється, коли інформація представлена в доступній формі, і пацієнти відчувають впевненість, довіру і їх вислуховують.16, 17

Належні зустрічі з професіоналами можуть привести до кращої згоди пацієнта з терапією та кращого пристосування до діагнозу.16
Особи, які здійснюють догляд, можуть відігравати активну роль в оцінці та управлінні болем, але управління знеболюванням особою, яка здійснює догляд, потребує хорошої комунікації з клініцистом. Клініцисти мають бути інформовані про тягарі, реалізація яких покладається на осіб, які здійснюють догляд за пацієнтами з болем при раку. 18
Лікарі та середній медичний персонал повинні познайомитися з пацієнтом і його родиною для того, щоб пацієнти і сім'ї з довірою висловили свої страхи, бажання і проблеми.

Внесок пацієнта відіграє важливу роль в отриманні максимального лікування. Клініцисти мають заохочувати пацієнтів повідомляти про інтенсивність, якість, місце і характер болю. Пацієнти вважають корисними щоденники для управління своєю самодопомогою та звітність про свої симптоми, але це краще використовувати після проведення вступного тренінгу фахівцями охорони здоров’я.19

У дослідженні з методологічними обмеженнями описано, як страхи, викликані діагнозом раку голови і шиї першої стадії, призвели до неповних повідомлень про відчуття14. Звернення уваги на екзистенційні проблеми може допомогти в комунікації. Наступне дослідження виявило неповні повідомлення про біль у чоловіків та жінок з болем, спричиненим метастазами в кістках, що призвело до неповного лікування, якого можна було б уникнути20. Незалежно від того, чи існував зв’язок між пацієнтом і фахівцем з медичної допомоги, це не впливало на повідомлення про біль.

Обмеження кількісних вимірів болю були відзначені в документі, в якому зазначено, що значущість симптомів вплинула на повідомлення пацієнтів про біль.21 У більшості випадків зв'язок між пацієнтами і фахівцями керується провайдером, який пом’якшує занурення в екзистенційний досвід22. Комунікація, керована провайдером, може зосереджуватись тільки на фізичних аспектах23.
Комунікація між фахівцями охорони здоров'я

Лікарі на всіх рівнях повинні спілкуватися один з одним, а також з медсестрами і з персоналом, який надає допомогу, з пацієнтами і членами їхніх сімей, а також з особами, які здійснюють догляд. Оскільки громада займає все більше місце у наданні допомоги, лікарі загальної практики і медсестринський персонал громади повинні бути повністю залучені24.
Комунікація між пацієнтами/особами, які здійснюють догляд

Пацієнти вважають, що легше спілкуватися з особами, які мали подібний досвід, ніж з тими, хто цього досвіду не має. Це допомагає зрозуміти, що з ними відбувається. Створивши умови для загального розуміння, вони можуть краще спілкуватися з фахівцями охорони здоров'я25,26.
2.2.2 Ключові повідомлення

▪ Хороша комунікація з пацієнтами та особами, які за ними доглядають відбувається, коли:

- вона відбувається на їхньому рівні розуміння;

- не є зверхньою;

- відсутній жаргон;

- медичний персонал добре знає пацієнта та осіб, які за ним доглядають, і активно слухають.

▪ Погана комунікація між пацієнтами і фахівцями може призвести до того, що клінічна оцінка не буде всеосяжна, а пацієнти повідомлятимуть не про всі симптоми болю.

▪ Біль, його оцінка та лікування мають обговорюватись на ранніх стадіях захворювання.

▪ Пацієнти вважають, що легше говорити про свій біль, якщо є стратегії, які дозволяють їм це робити: це може включати щоденники і можливість поспілкуватися з іншими пацієнтами.

	(
	Онкологічні служби мають сприяти підтримці пацієнтів у ефективному спілкуванні з іншими та фахівцями.


	(
	Медичні працівники повинні пройти підготовку для подолання конкретних проблем, пов’язаних з комунікацією з хворими на рак, особами, які за ними доглядають та іншими фахівцями.


2.3 Духовність, суб'єктивний досвід і значення рішень

Ряд досліджень вивчали, як пацієнти намагаються осмислити свій досвід болю і примиритися із загрозливими для життя захворюваннями в контексті їхньої системи переконань (у тому числі у межах конкретних вірувань).

Інші дослідження мали справу з раком і болем, і його впливом на те, як люди бачать себе, свій досвід, і місце у світі. В одному з досліджень пацієнти похилого віку, які перебували у хоспісі, виявили, що психологічний та соціальний біль був визначений гіршим, ніж фізичний біль, і прийшли до висновку, що фахівці повинні бути поінформовані про біль такого роду 27. Пацієнти повідомили, що розмова з іншими допомагає забезпечити когнітивну карту і мову, які допомагають у комунікації26. В іншому дослідженні описані проблеми, пов'язані зі змістом рішень у контексті духовного болю, браку мови для цього. Це свідчить, що пацієнти потребують сильного зв'язку з життям (або духовністю), щоб впоратися з агресивним та інвазивним лікуванням раку, і розвиток відповідної мови для вираження поняття духовного болю може зменшити фрустрацію пацієнта і підвищити комунікацію25.
Існують деякі якісні докази того, що, на додаток до стандартних способів лікування, важливу роль відіграє посилення релігійних переконань у зміцненні здатності деяких невиліковно хворих пацієнтів у подоланні хвороби.27
2.3.1 Ключові повідомлення

▪ Рак може дестабілізувати життя пацієнтів з точки зору їх самоідентичності, системи поглядів і місця у світі.

▪ Людям необхідно відчуття сенсу життя та побудови зв'язків з життям, щоб змогти витримати агресивне або інвазивного лікування.

▪ Пацієнти мають досвід ”екзистенційних проблем“ раку, таких ,як свого роду біль, який може бути сильнішим, ніж фізичний біль.

▪ Пацієнти цінують професіоналів, які приймають холістичний підхід до надання допомоги і компетентні у проблемах (і в змозі поговорити) духовного, психологічного та емоційного впливу болю.

	(
	Медичні працівники повинні бути поінформовані про психологічні і соціальні виміри онкологічного досвіду.


	(
	Надавачі послуг і ті, хто забезпечує навчання, повинні мати загальне уявлення про діапазон переконань пацієнтів у багатоконфесійному і мультикультурному контексті.


	(
	Професіоналам має надаватись підтримка у роботі з впливом їхньої роботи на їхнє власне розуміння себе і своєї системи вірувань.


2.4 Стосунки

Біль при раку не завжди можна контролювати так добре, як це можливо. Підкреслюється необхідність постійного навчання фахівців охорони здоров'я в лікуванні болю. Головна особливість цього навчання — це командний підхід, необхідний для надання належної медичної допомоги і лікування болю5, 17,28.
Недостатність адекватного контролю болю є постійною проблемою, про яку часто повідомляють пацієнти. Існує мало доказів про те, що навчання пацієнтів без підтримки є ефективним в поліпшенні контролю болю. Необхідний систематичний мультидисциплінарний підхід, колективні зусилля, в яких би взаємодіяли пацієнт, особи, які за ними доглядають, лікар, медсестра, фармацевт та інший персонал. Це передбачає необхідність поліпшення навичок побудови взаємовідносин медичних працівників, поліпшення координації між надавачами послуг та залучення осіб, які здійснюють догляд17,29.
Помираючі пацієнти потребують емоційної підтримки від доступних професіоналів з хорошими комунікативними навичками. Це вимагає здатності визнавати, співчувати, а також знати баланс реальності і позитивності у пацієнта, лікування людини в цілому, і бути готовим до обговорення всіх аспектів життя пацієнта з раком, якщо хворий висловлює таке побажання30.
2.4.1 Ключові рекомендації

Для хорошого контролю болю при раку потрібна ефективна міжпрофесійна командна робота різних професіоналів охорони здоров’я.
	(
	Необхідне навчання для забезпечення ефективної міжпрофесійної комунікації та командної роботи.


3 Психологічні проблеми 

	SIGN

44
	Досвід болю є вельми складним явищем з фізичними, поведінковими, когнітивними, емоційними, духовними і міжособистісними аспектами. Цей багатоаспектний характер болю має визнаватися в оцінці і веденні пацієнтів31.

	4


	Психологічні фактори можуть мати значний вплив на сприйняття болю і як поведінково та емоційно реагує хворий. хронічний біль, як хронічний фактор стресу, може призвести до зростання інвалідності та дистресу, але це може бути опосередковано психологічними факторами. Існує великий обсяг наукових доказів, які підтверджують роль тривоги і депресії, страху, переконань, пов’язаних з болем і способом подолання в посередництві сприйняття болю при хронічних незлоякісних утвореннях. Когнітивно-поведінкові втручання, спрямовані на мінімізацію впливу болю на настрій і функції, ефективні у цій групі пацієнтів32.
	1++


	Сенс болю може відрізнятися у пацієнтів з раком порівняно з болем у пацієнтів із незагрозливими для життя захворюваннями. Деякі онкологічні хворі можуть розглядати посилення болю, як ознаку прогресування захворювання або відсутності дії сильних лікарських засобів з можливими наслідками для настрою і дотримання протоколів лікування. Існують нові докази того, що навчання і когнітивно-поведінкові втручання при болю, викликаному раком, можуть полегшити дистрес та інвалідність через болі, а також забезпечити дотримання схем знеболювання33,34.
	1++


Коментарі експерта: 

Існуюча доказова база свідчить про необхідність корекції психологічних проблем онкохворих з важким больовим синдромом. В Україні такі потреби онкологічних хворих в професійній допомозі психологів та консультуванні і психіатрів задовольняються досить обмежено. В деяких онкодиспенсерах вже запроваджені посади медичних психологів або психотерапевтів. Зокрема, Наказом МОЗ України №33 від 23.02.2000 «Про штатні нормативи та типові штати закладів охорони здоров'я» введно посаду лікаря-психотерапевта в онкологічних диспансерах. 

3.1 Психологічний дистрес

	SIGN

44
	Поширеність депресивних розладів усіх типів значно вища у пацієнтів з раком з високим рівнем болю, ніж у пацієнтів з нижчим рівнем болю, навіть коли пацієнти з важчим болем мають депресію значно нижчу за попередню історію. Це дозволяє припустити, що скорельовані не тільки біль і психічні розлади, але й те, що біль, пов’язаний з раком, може відігравати роль у провокуванні або посиленні депресії.35 Діагностика депресії часто опускається у пацієнтів з раком.36 Існує часткове співпадіння між симптомами депресії, симптомами раку і впливом лікування раку.35 Ретельне і велике опитування може визначити ступінь, до якого симптоми пов’язані з емоційними переживаннями, щодо раку або щодо лікування.
	4


3.1.1 Прогнозування психологічного дистресу

	Один систематичний огляд, який включав 31 роботу, визначив асоціацію між психологічним дистресом і болем при раку37. Виявлено також значущий зв'язок між відсутністю соціальної підтримки і болем, спричиненим раком. Існують обмежені докази щодо зв'язку між способом подолання та болем, викликаним раком, за винятком катастрофізму.
	2++


	Катастрофізм — це процес думок, який характеризується надмірним акцентом на больових відчуттях (роздуми: "Я не можу перестати думати про те, наскільки це боляче") з перебільшенням загрози (перебільшення, "щось серйозне може статися") і самосприйняттям того, що не в змозі впоратися з больовою ситуацією (безпорадність "я нічого не можу зробити, щоб зменшити біль")38.

	3


Дослідження з використанням якісних методів, проведене у Великобританії, показало зв'язок між катастрофізмом і очікуваними рівнями болю у майбутньому. Переоцінка майбутнього болю має негативний вплив на настрій39.
	Ці дані узгоджуються з літературою з хронічного болю, не пов’язаного з раком40.
	


	В
	Всебічна оцінка хронічного болю повинна включати рутинний скринінг на психологічний дистрес.


	(
	Скринінг на психологічний дистрес повинен проводитися з використанням перевіреного інструменту.


3.1.2 Лікування психологічного дистресу 

	Існують сильні докази на підтримку ефективності втручань когнітивно-поведінкової терапії (КПТ) при лікуванні хронічного болю при доброякісних захворюваннях, якщо вони здійснюються кваліфікованими фахівцями32. Існують також докази того, що деякі методи КПТ можуть поліпшити якість життя і зменшити дистрес у тих, хто, має біль, пов'язаний з раком. Мета-аналіз рандомізованих контрольованих досліджень за участю 3216 пацієнтів з раком показав компоненти когнітивно-поведінкової терапії, які зумовили поліпшення депресії, соціальних наслідках, об'єктивних фізичних результатах і якості життя33 .

	1++



	Мета-аналіз 20 досліджень, які вивчали вплив методів КПТ у 2133 пацієнтів з раком молочної залози, показав, що у 62% пацієнтів покращився стан щодо дистресу, в той час як у 69% полегшилися болі. Індивідуальна терапія мала кращі результати щодо дистресу, ніж групова терапія41.
	1++



	У РКВ когнітивно-поведінкового втручання, керованого партнером, партнери хворих на рак продемонстрували покращення ефективності у наданні допомоги пацієнтам контролювати біль та інші симптоми42.
	1+



	Систематичний огляд фармакологічних та психотерапевтичних втручань при депресії у онкологічних пацієнтів виявив обмежену кількість доказів використання цих втручань. Цей огляд виявив невелику кількість невеликих досліджень, які показали вплив КПТ на симптоми депресії у онкологічних пацієнтів, проте, цим дослідженням бракувало контролю можливих факторів викривлення і не вдалося зробити чіткі рекомендації щодо цих доказів34. 
	1+



	Одне РКВ показало негативний вплив болю у відповідь на лікування депресії.43 Пацієнти були рандомізовані щодо отримання втручання зі спільної допомоги або звичайної допомоги на первинному рівні медичної допомоги. Основний біль і рівень полегшення болю з часом асоціювалися з ремісією депресії і рівнями відповіді. У мультиваріантній моделі контролю за віком, статтю і супутніми захворюваннями, важкість депресії збільшувалася з посиленням болю і знижувалася з плином часу (р <0,0001 для обох). 
	1+


	А
	Когнітивна поведінкова терапія повинна розглядатися як частина комплексної програми лікування у хворих з болем, пов'язаним з раком, у яких в результаті розвивається дистрес та інвалідність.


ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.
Когнітивно-поведінкові стратегії для лікарів первинної ланки

Є цілий ряд когнітивно-поведінкових стратегій, які лікарі первинної ланки  можуть використовувати, щоб допомогти своїм пацієнтам справлятися з хронічним болем.

• Повідомте пацієнтові, що хронічний біль є складною проблемою і для успішної реабілітації необхідна команда працівників охорони здоров'я. Хронічний біль може впливати на сон, настрій, силу та здатність працювати, членів сім'ї і багато інших аспектів життя людини. Лікування часто включає компоненти управління стресом, фізичні вправи, релаксаційну терапію та інше, щоб допомогти пацієнтам відновити функцію і поліпшити якість їхнього життя.

• Повідомте пацієнтові, що ви вірите, що біль є реальним, не видуманим. Нехай пацієнт знає, що фокусом вашої спільної з ним роботи буде управління болем. зворотний зв'язок фокус-групи пацієнтів ІПКС включав побоювання пацієнта, що їхні лікарі не вірити їм/їх дітям, коли вони скаржаться на біль.

• Запропонуйте пацієнту взяти активну участь в управлінні його болем Дослідження показують, що пацієнти, які беруть активну участь у своєму лікуванні мають меншу інвалідність через біль (French, 2000 [D]).

• Не кажіть пацієнтам "Нехай біль керує вами," якщо вони припинили діяльність через біль або приймають лікування чи щось інше у відповідь на біль.

• "по мірі необхідності" пропишіть постійні знеболюючі ліки або незнеболюючі. Постійне знеболювання дозволяє змінити асоціацію між поведінкою при болю і лікуванням болю. Властивості знеболювальних ліків не залежать від сили болю і поведінки при болю.

• Сплануйте регулярні візити до лікаря і не дозволяйте, щоб візити були обумовлені посиленням болю. 

• Залучайте також сім'ю для зміцнення результатів щодо поліпшення функції.

• Залучайте пацієнтів у програми фізичних вправ або структурованої фізіотерапії.

• допоможіть пацієнтові повернутися на роботу. Робіть це поступовими методами, які не залежать від рівня болю.

• Страх руху або страх болю через рух турбують багатьох пацієнтів з хронічним болем. Пасивний спосіб життя або ухилення від здійснення рухів призводить до  погіршення фізичного стану та інвалідності. Намагання багатьох пацієнтів з хронічними болями не покладатися на заспокійливі або гіпнотичні препарати для лікування страху показує, що активність або страх посилюють біль. Коли пацієнти з хронічним болем заставляють себе бути фізично активними, чого вони дуже бояться, це означає, що, коли вони роблять те, чого вони боялися і уникали, знижує їхні страхи, занепокоєння і навіть рівень болю (Vlaeyen, 2002 [A] . Якщо страх пацієнта є надмірними, стратегії релаксації можуть бути корисними або може бути необхідним направлення на отримання більш інтенсивної когнітивно-поведінкової терапії.

Коментар робочої групи 
Серед новітніх підходів у когнітивній поведінковій терапії стану дистресу у хворих на рак в термінальний період життя, заслуговують на увагу логотерапія за Віктором Франклом (Frankl V.E. Logotherapie und Existenzanalyse. Mủnchen. – Piper, 1987) та екзистенціальна терапія за Ірвіном Яломом (Irvin D. Yalom. Existential Psychothrapie. – Perseus Books, 1980).
3.2 Психологічні фактори і ДОТРИМАННЯ лікування 

	Від 28% до 38% всіх онкологічних хворих з болем не дотримуються знеболювальних схем44. Біопсихосоціальний підхід до лікування болю визнає роль своєрідних думок та переконань пацієнта у впливі на поведінкову відповідь на такий біль. Такі переконання можуть формуватися в результаті минулого досвіду болю, впливу сім'ї і контакту з працівниками охорони здоров'я. Приклади таких переконань можуть включати відсутність контролю сприйняття болю, що збільшення болю є ознакою прогресування захворювання, і що знеболювальні лікарські засоби можуть призвести до залежності.
	1+



	Одне когортне дослідження за участю 194 тайванських онкологічних хворих показало, що пацієнти, які мають сильне переконання щодо ролі лікарських засобів у контролі над болем і слабкі переконання щодо власних здібностей контролювати біль, значно частіше дотримуються   лікування. Це дослідження свідчить, що переконання щодо болю повинні бути оцінені і включені до лікування болю, а також проведення освітніх заходів для пацієнтів з метою дотримання призначеного лікування45. 
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Інші якісні дослідження за участі західної популяції також показали зв'язок між переконаннями пацієнта і дотриманням призначеного лікування 46, 47. 

	D
	Переконання пацієнтів щодо болю мають бути оцінені і обговорені в рамках комплексної біопсихосоціальний оцінки болю, викликаного раком.


3.2.1 Освітні заході

	Огляд методів освітніх заходів не виявив жодних конкретних втручань, які були б ефективними у зміні переконань або поведінки пацієнта з болем, спричиненим раком. Поради фахівців охорони здоров'я, усунення фінансових бар'єрів і комплексні заходи були ефективними у зміні переконань пацієнтів з болями, не пов’язаними з раком. Для фахівців охорони здоров'я роль моделювання та семінари сприяли поширенню інформації, але ефект був невеликий і не вплинув на зміну поведінки48.
	2+


	Подальше дослідження показало поліпшення знань медсестер після освітніх заходів. Дослідження не вивчало вплив цих знань на поведінку медсестер49.
	1+



	Мета-аналіз показав, що когнітивно-біхевіоральні втручання на основі релаксації, навчання щодо застосування знеболювання і підтримуюче  консультування знижують оцінки болю у поєднанні із застосуванням знеболювання.50
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	Два РКВ, які проводились у Тайвані, виявили, що освітні заходи можуть змінити переконання і поведінку пацієнтів з болем, пов’язаним з раком. У першому дослідженні 18 пацієнтів, у яких проводились освітні заходи щодо болю, виявлено значне зниження сили переконань, пов'язаних з недотриманням знеболювальної медикаментозної терапії, за опитувальником Barriers, і показано поліпшення дотримання  медикаментозного лікування порівняно з 19 пацієнтами контрольної групи51. У другому дослідженні після освітньої програми з контролю болю для пари пацієнт – особа, яка здійснює догляд, були значно нижчі результати за опитувальником Barriers і покращення дотримання застосування знеболювальних лікарських засобів52.
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	також було показано, що застосування психоосвітніх втручань зменшувало скарги на біль, порівняно з тими, хто отримувавє стандартне лікування53.
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	С
	Пацієнти повинні отримувати інформацію про наявні для них види заходів з контролю болю.


Коментар робочої групидо п.3.
Вирішуючи складні психологічні проблеми спілкування  з онкохворим пацієнтом в термінальний період життя (останні місяці, тижні та дні біологічного існування людини), лікар, медична сестра, психолог та духівник повинні глибоко усвідомлювати особливості екзистенціальної психології та поведінки, пов’язані із глибоким дистресом та складними відчуттями втрати.  Згідно з періодизацією, запропонованою дослідницею Елізабетою Кюблер-Росс [28], в час після повідомлення про діагноз невиліковної хвороби та наближення до неминучої смерті людина переживає такі психологічні стадії:

1. Стадія заперечення – коли людина психологічно відкидає можливість власної смерті, вважачи, що, можливо, діагноз є помилковим.

2. Стадія обурення  - “Це – несправедливо! Чому це трапилося  саме зі мною?!”  та  невдоволення лікарями і медициною взагалі. 
3. Стадія пошуку – намагання знайти вихід з критичної, безнадійної ситуації,”домовитися” з Долею (з Богом?).

4. Стадія депресії   – людина втрачає  інтерес  до оточуючого, впадає у відчай, стає схильною до самогубства. 

5. Стадія примирення з тим, що наближається  -  спостерігаться, за даними Е.Кюблер-Росс, не більше, як у 2% людей, переважно глибоко релігійних суб’єктів.
4 Оцінка болю
4.1 Що таке біль?

	SIGN

44
	Біль — це більш ніж фізичне явище, хоча психологічні, соціальні та духовні аспекти болю не завжди розглядаються.



	
	Дослідження показують, що багатовимірний підхід до оцінки болю і зв'язок між фізично вираженим болем, психологічним станом, соціальними та духовними проблемами є невід'ємною частиною реакції особи на її досвід болю54. Комплексна оцінка болю має враховувати наступні питання:

▪ фізичні впливи/прояви болю55;
▪ функціональні впливи (вплив на діяльність у повсякденному житті)56; 

▪ психосоціальні фактори (рівень тривожності, настрій, культурний вплив, страхи, вплив на міжособистісні стосунки, фактори, що впливають на больовий поріг, див. таблицю 1)57,58;
▪ духовні аспекти.
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Таблиця 1: Фактори, які пливають на переносимість болю (адаптовано з Twycross і Lack)59
	Аспекти, які зменшують переносимість болю
	Аспекти, які підвищують переносимість болю

	Дискомфорт

Безсоння

Втома

Тривожність

Страх

Злість

Нудьга

Смуток

Депресія

Інтроверсія

Соціальна виключеність

Ментальна ізоляція
	Полегшення симптомів

Сон
Відпочинок, або парадоксально, фізіотерапія

Релаксаційна терапія

Пояснення/підтримка

Розуміння/емпатія

Різноманітна діяльність

Спілкування/слухання

Підвищення настрою

Розуміння сенсу і значення болю

Соціальне включення

Заохочення до вираження емоцій


4.1.1 Духовні аспекти болю

	Духовність пов’язується з ідеями сенсу мети і безперервності життя. Це не завжди включає релігійний компонент60,61. Атеїсти можуть мати духовні потреби. Значуща духовна оцінка враховує, що не існує чіткого визначення поняття «духовні потреби». Вона потребує підходу з людиною в центрі уваги62. Душевний біль є результатом досвіду хвороби і наближення смерті, яка може заставити пацієнта боротися з екзистенційними (чому) питаннями, втратою сенсу і мети життя, а також відчуття ізоляції в цьому.
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Священики і деякі члени мультидисциплінарної команди мають досвід у задоволенні духовних потреб і можуть допомогти в особистому пошуку змісту з різних точок зору віри, або ж з жодної. (див. розділ 2.3).
4.2 Чому оцінка болю? 

	Неконтрольований біль обмежує здатність людини до самодопомоги, впливає на її відповідь на хворобу і знижує якість життя63. Точна оцінка і діагноз ймовірно залучених нейронних провідних шляхів, типу болю, його тяжкості та впливу на людину мають важливе значення для планування відповідних заходів або лікування, а також є невід'ємною частиною загальної клінічної оцінки64-69. Також має розглядатися етіологія болю, оскільки вона не завжди може спричинятися раком. Від 5% до 10% хворих із злоякісними захворюваннями повідомляють про біль, обумовлений іншими станами70.
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Ретельний збір анамнезу (див. розділ 4.4.1) і уважне вислуховування пацієнта, як правило, допоможе діагностувати тип болю і це, в свою чергу, визначить терапію. Тяжкість болю визначатиметься відповідно до етапу знеболення за «сходинками» Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ) (див. розділ 5.2.1), на якому почнеться терапевтичне втручання.

	D
	До лікування має бути проведена точна оцінка для визначення причини, типу і тяжкості болю та його впливу на пацієнта.


4.3 Хто повинен оцінювати біль? 

	SIGN
44
	Було показано, що фахівці охорони здоров'я недооцінюють рівень болю пацієнта, який він переживає, і ця розбіжність між оцінками розширюється, оскільки посилюється тяжкість болі.71,72 Члени сім'ї, як правило, переоцінюють біль родичів.73 Пацієнт, якщо він компетентний і здатний спілкуватися, є найнадійнішим оцінювачем болю і має, у разі можливості, бути першим оцінювачем свого болю74.
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	D
	Пацієнт має бути першим оцінювачем свого болю.


Через слабість, когнітивні порушення або дефіцит спілкування не всі пацієнти здатні розповісти історію їхнього болю. Заповнення форм з оцінки болю не завжди можливо. У цих випадках можуть допомогти члени сім’ї або медичні працівники (див. розділ 4.4.3) 71.
Коментар робочої групи 
      В Україні діючими нормативними документами МОЗ та інструктивними документами до цього часу не передбачена як  сама оцінка болю, так  і  реєстрація ступеню болю в спеціальному медичному документі. Таким чином, відсутність визначення тяжкості болю у онкологічного пацієнта відповідно до етапу знеболення за схемою “сходннок” ВООЗ (див. розділ 5.2.1), потребує удосконалення нормативної бази, а саме – адаптації та валідації міжнародних інструментів та подальше опрацювання клінічного протоколу контролю хронічного больового синдрому відповідно до міжнародних медичних стандартів.
4.4 Як має оцінюватись біль? 

	SIGN 44
	Діагностика причини болю, її функціональний і психосоціальний вплив проводяться за допомогою повної оцінки (анамнез, фізикальне обстеження, дослідження і стандартизовані інструменти оцінки).


4.4.1 Клінічний анамнез і фізикальне обстеження 

	SIGN 44
	Детальний анамнез життєво необхідний для комплексної оцінки. Група з розробки настанови свідчить, що збір анамнезу повинен включати: 

▪ місце і кількість випадків болю 

▪інтенсивність і важкість болю 

▪ іррадіація болю 

▪ тривалість болю 

▪ якість болю 

▪ фактори посилення і полегшення 

▪ етіологія болю 

- біль, викликаний раком 

- біль, викликаний лікуванням 

- біль, асоційований з виснаженням внаслідок раку (наприклад, виразкові пролежні) 

- біль, не пов'язаний з раком або лікуванням

▪ тип болю 

- ноцицептивний

- вісцеральний

- нейропатичний

- комплексний реґіонарний больовий синдром 

- змішаний

▪ історія медикаментозного знеболювання

▪ переконання пацієнта про значення болю, ефективність його лікування та наслідки медикаментозної терапії (див. розділ 3.2) 

▪ наявність клінічно значущого психологічного розладу, наприклад тривоги і/або депресії.


4.4.2 Інструменти оцінки болю

У всьому світі використовується багато різних інструментів оцінки болю, що призводить до труднощів у порівнянні результатів знеболювання75. загальноприйнятого інструменту оцінки болю при раку немає. Для отримання надійних результатів порівнянь майбутніх досліджень необхідний ретельний відбір інструментів оцінки болю. 

	У аналізі підгрупи даних РКВ 313 онкологічних хворих з болем вимірювали параметри болю принаймні одномісячної тривалості на початку дослідження, а потім через два, чотири і вісім тижнів після виписки з лікарні, використовуючи чотири різні інструменти оцінки болю76. Використані інструменти були маркерами інтенсивності болю (11-бальна шкала оцінки, за якою оцінювались існуюча інтенсивність болю, середня інтенсивність болю за минулий тиждень і найсильніша інтенсивність болю пацієнтів); шкала полегшення болю; шкала задоволення пацієнта та ряд показників контролю болю. Відсоток пацієнтів з низьким контролем болю різний (від 16% до 91%), залежно від використаного інструменту. При найгіршому виміряному болю, приблизно 9 з кожних 10 хворих були оцінені як такі, що отримують неналежне лікування болю; натомість, використання шкали полегшення болю показало, що менше ніж у 2 з кожних 10 пацієнтів виміри були такими, що свідчили про отримання неналежного лікування. Це свідчить про ступінь невідповідності між цими інструментами.
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	Для вирішення цієї проблеми Європейська асоціація паліативної допомоги рекомендувала використання стандартизованих інструментів оцінки болю у паліативній допомозі, як у дослідженнях, так і в клінічній практиці. Вони включають візуальну аналогову шкалу (VAS), числові оціночні шкали (NRS) і вербальні оціночні шкали (VRS)77.
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	Візуальні аналогові шкали, NRS і VRS, це надійні інструменти для вимірювання болю у пацієнтів з когнітивними порушеннями, пацієнтів похилого віку або пацієнтів на термінальній стадії (див. розділ 4.4.3)78,79.
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	Опитувальник з болю McGill і Короткий перелік болів є багатовимірними опитувальниками оцінки болю, які включають NRS і VRS, вони були затверджені у різних культурах80,81.
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	Одне однокогортне дослідження вивчало достовірність оцінок і прогностичну чинність системи визначення стадій Едмонтона (rESS) як інструменту для класифікації болю, спричиненого раком82. Результати показали, що вік (для осіб віком > 60 років, коефіцієнт ризиків (КР) 1.64, 95% довірчий інтервал ДІ від 1.29 до 2.07), наявність невропатичного болю (КР 0.46, 95% ДІ від 0.35 до 0.62), епізодичний біль (КР 0.60, 95% ДI від 0.47 до 0.75), лише психологічний стрес (КР 0.70, 95% ДІ від 0.53 до 0.92), або супутній психологічний стрес/залежність (КР 0,55, 95% ДІ від 0,31 до 0,99) у всіх класифікованих за системою rESS була значна асоціація зі збільшенням часу для досягнення стабільного контролю болю. Пацієнти з нейропатичним та епізодичним болем потребують значно більше ад'ювантних варіантів лікування для досягнення стабільного контролю болю, ніж пацієнти з іншими ознаками болю (р <0,001). 
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	Дослідження 111 хворих на рак розглядало взаємозв'язок між інтенсивністю болю та емоційним станом54. У чоловіків були виявлені найсильніші кореляції між болем, гнівом і розчаруванням (0.64), гнівом і страхом (0.50) і безнадійністю та безпорадністю (0.50). У жінок, безнадійність та безпорадність (0.76), безпорадність і гнів (0.65) та безнадійність і страх (0.59) найбільше корелювали з фізичним болем. Було неможливо визначити, чи емоційна відповідь була наслідком болю чи збільшувала  інтенсивність болю. 
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	D
	Результати лікування пацієнтів з болем, спричиненим раком, повинні регулярно контролюватись з використанням візуальної аналогової шкали, числової оцінювальної шкали або шкали вербальної оцінки.


Коментар робочої групи  
Система охорони здоров`я України невідкладно потребує легітимізації регламентації та інструментів оцінки і документування ступеню болю, як у онкологічних хворих, так і у інших груп пацієнтів з важким больовим синдромом, завпровадженя стандартизованої  шкали  оцінки ефективності його лікування (контролю). Такий підхід є основою впровадження в систему паліативної онкології України результатів найкращих клінічних досліджень, що відповідають критеріям доказової медицини.  
4.4.3 Оцінка болю у пацієнтів з когнітивними порушеннями 

	Наявність когнітивних порушень ускладнює оцінку болю. Рівень порушень має важливе значення. Більшість досліджень проводились серед пацієнтів, які страждають на слабоумство. Проспективне дослідження чотирьох шкал для самооцінки серед 160 пацієнтів у геріатричній лікарні показало, що тільки 12% не змогли зрозуміти жодну з чотирьох використаних шкал для самооцінки83. Це були вербальна шкала оцінки болю (ніякого, легкий, середній, важкий), горизонтальна візуальна, вертикальна візуальна та шкала болю за виразом обличчя. Відповідно 97%, 90% і 40% пацієнтів з легким, помірним і тяжким слабоумством зрозуміли принаймні одну шкалу (р <0,05). 
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	У систематичному огляді інструментів поведінкової оцінки болю у літніх людей з важким слабоумством зроблено висновок, що Контрольний перелік оцінки болю для літніх людей з обмеженою здатністю спілкуватися (PACSLAC) і DOLOPLUS2 є найбільш відповідними шкалами для цієї групи84. Жодно не мало більше 12 із максимум 20 балів щодо якості і їхня   загальна психометрична якість є помірною. Не зрозуміло, чи англійська версія DOLOPLUS2 була психометрично випробувана. У відділеннях невідкладної допомоги значення цього тесту може бути обмеженим, оскільки медсестра, яка заповнює інструмент, повинна добре знати пацієнта. Цінність шкали збільшується, якщо її можна використовувати без глибокого обстеження пацієнта85 .
	2++
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	С
	▪ При можливості шкали самооцінки болю повинні використовуватися у пацієнтів з когнітивними порушеннями.

▪ Обсерваційні шкали оцінки болю повинні використовуватись у  пацієнтів, які не можуть самостійно заповнити шкалу самооцінки.


4.4.3 Частота оцінювання

Одним з ключів до успішного контролю болю при раку є регулярний огляд для визначення ефективності лікування. Частота огляду залежить від тяжкості болю та пов'язаного з ним дистресу. Одне обсерваційне дослідження показало, що 74% пацієнтів були задоволені оцінкою болю 2 рази на день. Медсестри погодились, що щоденна оцінка болю має важливе значення і може бути виконана у цьому дослідженні86.
	(
	Оцінка болю повинна проводитися регулярно (мінімум раз на день, коли біль контролюється не належним чином).


ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.
Діагностичні тести
діагностичного тесту хронічного болю не існує. Важливо пам'ятати, що виявлення патології за допомогою діагностичних тестів не обов'язково доводить, що виявлена патологія є причиною болю пацієнта. проте, діагностичні тести корисні у пацієнтів з хронічним болем. Вони допомагають в лікуванні і направленні до відповідних фахівців.

Оглядова рентгенографія корисна при кістково-м'язовому болю, щоб виключити патології, які можуть вимагати більшої уваги (наприклад, невизначений перелом або пухлина). 

МРТ та КТ використовуються дуже часто, особливо при болю в хребті. МРТ, як правило, переважніше для оцінки патології дисків. достовірних даних, які б підтверджували або спростовували використання МРТ при хронічному болі опорно-рухового походження, немає. Деяка загальна інформація про МРТ при болі в хребті важлива в інтерпретації цих досліджень. Опуклі диски, як правило, не мають значення при відсутності стенозу хребтового каналу. Дегенерація диска і зміни в суглобах самі по собі не обов'язково болючі. Розмір виступу диска не корелює з рівнем болю. Більшість лікарів з болю хотіли б мати цю інформацію при оцінці пацієнта, особливо, якщо передбачені деякі анестезіологічні втручання з приводу болю. КТ та КТ мієлографія корисні для пацієнтів, які не можуть пройти МРТ або, які розглядаються на операцію. Електроміографія і дослідження нервової провідності корисні у пацієнтів з підозрою на дисфункцію нижніх рухових нейронів, нервів або патології нервових корінців або міопатію (Dworkin, 2003a [R]; VA/DoD, 2003[R]; Wisconsin Medical Society Task Force on Pain Management, 2004 [R])
Функціональна оцінка

Багато пацієнтів з хронічними болями несуть значні втрати щодо нормальної життєдіяльності. оцінка базової функціональні здатності може забезпечити об'єктивну інформацію, яку можна перевірити, про якість життя пацієнта і здатність брати участь в нормальній життєдіяльності. Ця інформація може потім використовуватися для:

• виявлення основних ділянок погіршення або інвалідності,

• визначення певних цілей функціональних результатів у план лікування і

• вимірювання ефективності плану допомоги або лікувальних втручань.

Є інструменти стандартизованої оцінки. Індивідуалізовані цілі, такі як відновлення здатності виконувати конкретні завдання, хобі чи домашню роботу, також можуть бути використані.

Інструменти оцінки болю

повідомлення самим пацієнтом є "найбільш надійним показником наявності та інтенсивності болю" (Національний інститут здоров'я) і є одним з ключових компонентів оцінки хронічного болю. Інструменти для оцінки хронічного болю повинні:

• бути відповідними у пацієнта незалежно від віку, раси, віросповідання, соціально-економічного статусу і психологічного або емоційного фону;

• включати багатовимірну шкалу, оскільки хронічний біль впливає на все єство людини (Penny, 1999. [C]);

• визначати локалізацію, якість, сенсорні показники, інтенсивність, тривалість, фактори, що обтяжують і полегшують, мінливості і передбачуваність, а також

• бути використаний на початку процесу оцінки пацієнта.

Таблиця 1. інструменти багатовимірної оцінки 

інструменти багатовимірної оцінки визначають деякі аспекти болю (наприклад, інтенсивність, локалізацію, тип і якість).

	Шкала
	Реалізація
	чинна для  
	Коментарі

	Короткий опис болю (Brief Pain Inventory (BPI) (Сleeland, 1994 [R])
	Письмова
	Рак, артрит

Англ.., італ, японськ.
	Визначає локалізацію, інтенсивність і тип.

Повідомлення про ліки, полегшення болю, переконання пацієнта і втручання в якість життя. (Коротка форма). Див. Додаток А Brief Pain Inventory (BPI)

	Градація хронічного болю (Chronic Pain Grade (CPG) (Elliott, 2000 [C]; Smith, 1997 [C])
	Вербальна 
	Зміни в хронічному болю з часом
	Чинна, надійна, легка в використанні, підходить для первинної ланки

	Шкала невропатичного болю (Neuropathic Pain Scale (NPS) (Galer, 1997 [C])
	Вербальна
	Раннє дослідження показує диференціальну і прогностичну чинність
	Специфічним чином визначає якість невропатичного болю 

	Визначення локалізації (Body Outline Marking (Savedra, 1989 [C]; VanCleve, 1993 [C])
	Письмова/малюнок
	Діти 4-7 років
	корисна для виявлення відчуття пацієнтом місця болю. Може бути накреслена в кольорі, щоб представляти інтенсивність болю.


Таблиця 2: інструменти одновимірної оцінки 

	Шкала
	Реалізація
	чинна для  
	Коментарі

	Аналог візуальної шкали (Visual Analog Scale (VAS)
	візуальна
	Хронічні болі, ревматичні захворювання у дітей> 5 
	Погана репродуктивність з когнітивною дисфункцією, післяопераційно чи деменція

	Числова рейтингова шкала (Numeric Rating Scales (NRS)
	Вербальна чи візуальна
	Хронічні болі, ревматичні захворювання, травми, рак, неосвіченість
	

	Усна описова шкала (Verbal Descriptive Scales
	Вербальна чи візуальна
	Дорослі
	Може бути легшою у дорослих похилого віку, ніж VAS чи NRS

	Шкала болю за виразом обличчя (Faces Pain Scales (FPS)
	Візуальна 
	Bieri: дорослі, діти

 Wong Baker: діти
	Постіша, ніж NRS чи VAS, не впливає на культуру, стать або етнічної приналежності


Для отримання додаткової інформації про інструменти оцінки болю робоча група рекомендує Довідник з оцінки болю. Під редакцією Dennis C. Turk and Ronald Melzack, 2001. The Guilford Press., 2-е видання, 2001 рік. 

Пацієнти з бар'єрами для спілкування, що можуть вплинути на оцінку, включають:

• дітей

• осіб похилого віку (наприклад, понад 85 років)

• пацієнтів з емоційними або когнітивними порушеннями

• пацієнтів, які серйозно хворі

• пацієнтів, у яких англійська є другою мовою, або які не говорять по-англійськи.
Загальний підхід:

• Використовуйте перекладача.

• Дайте достатньо часу для оцінки.

• Дайте пацієнту можливість використати рейтингову шкалу або інший інструмент, який підходить для цієї популяції.

• Використовуйте індикатори болю у відповідності з наступною ієрархією важливості:

- Повідомлення самим пацієнтом

- Патологічні стани або процедури, які призводять до больових відчуттів

- поведінка, пов'язана з болем (наприклад, морщення, занепокоєння, вираження голосом)

- повідомлення про біль членами сім'ї або особами, які доглядають за хворими

- Фізіологічні показники (життєво важливі)

- Покладання на поведінкові або об'єктивні показники болю (наприклад, життєво важливі) тільки тоді, коли немає відповідної альтернативи 

(National Pharmaceutical Council/JCAHO, 2001 [R]) 

Загальний підхід до використання інструментів оцінки болю при хронічному болю: 

• При першому візиті використовуйте багатовимірний інструмент, такий як Brief Pain Inventory, щоб отримати загальну картину болю. Пацієнт повинен заповнити його перед візитом до лікаря.

• З наступними візитами продовжуйте використовувати багатовимірний інструмент оцінки болю, який заповнює пацієнт до зустрічі з лікарем.

• Використовуйте спеціальні інструменти, такі як шкала нейропатичного болю (NPS) в разі необхідності.

• Уникайте використання одновимірних інструментів оцінки болю при хронічному болю, за винятком оцінки інтенсивності конкретних епізодів болю.

(American Pain Society, 2005 [R]; Daut, 1983 [C]; Herr, 2004 [R]; Kaiser Permanente Medical Care Program, 2004 [R]; McCaffery, 1999 [R]).

5 Принципи лікування болю
5.1 Вступ

	SIGN 44


	Усі медичні працівники зобов'язані негайно почати вживати заходів для полегшення болю, доки розглядаються інші заходи для полегшення болю, такі як хірургія, хіміотерапія або променева терапія.

	
	Залучення пацієнтів до їхнього лікування покращує контроль болю. Дослідження ефективності втручань з контролю болю у пацієнтів з хронічним болем, викликаним раком, показало, що надання хворим на рак активної ролі в контролі їхнього болю має позитивний вплив на досвід пацієнта з болем87. Інформація і пояснення лікування буде частиною цього.
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	В
	Пацієнтам потрібно надавати інформацію та інструкції щодо болі та контролю болю, а також слід заохочувати їх до активної участі в контролі їхнього болю.


Коментар робочої групи
Хронічний біль є багатофакторним патологічним процесом, який розвивається у випадках, коли неможливо вилучити вплив чинника, і часто є автономним, таким, що сам себе підтримує.

Найчастіше невдачі при лікуванні хронічного болю виникають у онкологічних хворих. Актуальність цього питання обумовлена численними даними про неадекватність лікування ракового болю в більшості країн світу. Причинами цього, за висновками ВООЗ, є

· відсутність у професійних медичних працівників знань про існуючі відпрацьовані методи задовільного контролю болю у онкологічних хворих; 

· відсутність зацікавленості національних урядів у вирішенні цієї проблеми; 

· недоступність в багатьох країнах* сильнодіючих анальгетиків, необхідних для полегшення болю в онкологічних хворих; 

· необґрунтований острах медичної громадськості та онкологічних хворих із хронічним болем щодо розвитку залежності від опіоідів (наркоманії); 

· відсутність систематичного навчання студентів медичних інститутів, лікарів, медичних сестер, інших працівників системи охорони здоров'я методів полегшення болю у хворих на рак. 

З вересня 2010 року організовано кафедру паліативної та хоспісної медицини Національної медичної академії імені П.Л.Шупіка, в навчальні програми тематичного удосконалення для лікарів і медичних первинної та вторинної мережі, та фахівців, які працюють у спеціалізованих закладах онкологічного профілю, відділеннях паліативної допомоги та хоспісах, включені теоретичні та практичні питання контролю хронічного больового синдрома згідно з існуючими клінічними стандартами та протоколами ВООЗ.  
Необхідність застосування комплексу фармакологічних заходів, спрямованих на контроль хронічного болю у пацієнтів із злоякісними пухлинами, ґрунтується на концептуальному уявленні про те, що, виходячи з можливостей сучасної клінічної медицини, зокрема фармакотерапії високоефективними анальгетиками, біль у онкохворих підлягає контролю і може бути  ліквідований  у 80-90%  пацієнтів навіть в IV стадії розвитку пухлинного процесу. 

Існуючий міжнародний досвід свідчить про нагальну необхідність включення в систему паліативної допомоги в онкології, насамперед комплексу сучасних медичних технологій, що спрямовані на контроль больового синдрому та інші фізичні і духовні потреби пацієнта в термінальний період життя, спеціального, професійно підготовленого лікаря –фахівця з паліативної та хоспісної медицини.

5.2 Програма Всесвітньої організації охорони здоров'я з полегшення болю при раку

	У середині 1980-х ВООЗ започаткувала програму з полегшення болю при раку і рекомендувала логічний підхід до контролю болю88. Сходинки  знеболювання ВООЗ отримали всесвітнє визнання (див. малюнок 1).
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Малюнок 1: Сходи знеболення ВООЗ


[image: image1]
            Відтворено з дозволу Всесвітньої організації охорони здоров’я

Коментар робочої групи

          Загально прийнятим світовою медичною спільнотою методичним підходом до розробки найкращої клінічної практики щодо контролю (checking – англ.),  або управління (також – менеджменту (management – англ.)), болю (точніше – “синдрому хронічного болю”,  або “хронічному больовому синдрому”) є розроблена у 1982-1985 рр. групою експертів ВООЗ K.Foley (США), A.Rane (Швеція), M.Swerdlw, R.Twycross, R.Tiffany (Велика Британія), J.Birkhan (Ізраїль), M.Martelete (Бразилія), F.Takeda   (Японія)  та оприлюднена у 1986 році в якості офіційного документу  ВООЗ  схема т.з. “ступеневого” використання та включення в схему лікування аналгетичних засобів окремих класів (від слабких до потужних) із поступовим збільшенням дози препарату (титрування дози) – так звані “сходинки” (“ladder” – англ.) ВООЗ, яка більш детально розглядається нижче. 

5.2.1 Принципи Програми ВООЗ з полегшення болю при раку
	Принципи Програми ВООЗ з полегшення болю при раку такі:

▪ важлива детальна багатовимірна оцінка тяжкості болю 

▪ участь пацієнта починається на відповідному етапі програми відповідно до ступеня болю, що визначений за результатами оцінки

▪ знеболювання дається регулярно залежно від фармакокінетики обраного лікарського засобу і його складу

▪ потрібно призначити лікарські засоби для прориву болю
▪ проносні є обов'язковими і мають призначатися переважній більшості пацієнтів, які приймають опіоїдні анальгетики (див. розділ 7.7) 
▪ слід розглядатися ад'ювантні лікарські засоби і клас обраного лікарського засобу відповідно до типу болю

▪ парацетамол і/або нестероїдні протизапальні лікарські засоби (НПЛЗ) мають використовуватися на всіх етапах, якщо немає протипоказань

▪ рекомендується пероральне застосування лікарських засобів при хронічному болю у пацієнтів з раком

▪ морфін є сильним опіоїдом вибору.
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	SIGN 44
	У багатьох випадках необхідний мультидисциплінарний підхід для надання оптимального результату для пацієнта. Фахівці, які беруть участь, можуть включати лікарів, анестезіологів, хірургів, лікарів загальної практики, фізіотерапевтів, інтервенційних радіологів, фахівці з трудотерапії, онкологів, медсестер, фармацевтів, клінічних психологів, фахівців з паліативної допомоги, консультантів з духовної допомоги.

	
	D
	Принципи лікування, викладені у Програмі ВООЗ з полегшення болю, який викликаний раком, слід дотримуватися при лікуванні болю у пацієнтів з раком.

	
	

	
	(
	Оптимальне управління болем у пацієнтів з раком вимагає мультидисциплінарного підходу.


5.2.2 СходиНКИ знеболювання Всесвітньої організації охорони здоров'я
Трьохступінчасті сходинки визначають лікування відповідно до інтенсивності болю. Посилаючись на класи лікарських засобів, а не на конкретні лікарські засоби, сходинки підтримують рівень гнучкості, що дозволяє лікарям працювати в межах правил і обмежень, прийнятих у їхніх країнах. Основна мета сходинок ВООЗ полягала в обґрунтуванні призначення сильних опіоїдів з приводу болю при раку і, що раніше було проблематично через страхи щодо залежності, переносимості і незаконного використання 89. 

	було показано, що застосування цього режиму знеболювання досягало полегшення болю у більшості пацієнтів хворих на рак. Одне ретроспективне повідомлення показало, що використання сходинок знеболення зменшило біль на третину від його початкової інтенсивності у 71% пацієнтів.90. Одне довгострокове проспективне дослідження повідомило, що "належне" полегшення болю було досягнуто у 76% з 2118 пацієнтів, які отримували лікування відповідно до настанови ВООЗ впродовж  10 років3. 
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	Незважаючи на успіх сходинок у полегшенні болю, їх використання та дизайн викликали дебати91-93. 
	3


	Більшість критики сходинок ВООЗ стосується корисності слабких опіоїдів у лікуванні болю при раку (сходинка 2). Існує недостатньо доказів щодо підтвердження або спростування рекомендацій ВООЗ, що слабкі опіоїди мають перевагу над НПЛЗ94. 
	1++


	У хворих з швидким збільшенням інтенсивності болю або у тих, хто потребує швидкого титрування знеболювальної терапії, перехід між сходинками 1 і 2 може затримати оптимальне полегшення болю. У пацієнтів, які не приймали опіоїди, баланс між побічними ефектами і знеболенням був продемонстрований шляхом введення слабкого, а не сильного опіоїду.95 Існують також докази, що підтверджують успішне застосування сильних опіоїдів у пацієнтів, які раніше не застосовували опіоїди96-98. 
	2+



для подальшого підтвердження цих висновків необхідно проведення контрольованих випробувань.

	Одне РКВ показало, що можливий безпосередній перехід зі сходинки 1 на сходинку 3 за сходинками знеболювання ВООЗ і у деяких випадках може зменшити результати оцінки болю, але потрібно уважно слідкувати за побічними ефектами99. Це призвело до того, що сходинкам ВООЗ були запропоновані альтернативи, які, як правило, замінюють слабкі опіоїди на 2-й сходинці низькими дозами сильних опіоїдів. РКВ виявило еквівалентне знеболювання з меншою кількістю лікарських засобів і зміною дози, але з більш високим рівнем нудоти у пацієнтів, які пропускали 2 сходинку100.
	1+


	Розробка нового складу опіоїдів (наприклад, трансдермальний фентаніл та бупренорфін), нових способів введення (наприклад, защічно фентаніл, інтраназально фентаніл) і більше поширення доступності різних опіоїдів (наприклад, оксикодон, гідроморфон), зумовлюють створення вибору, який не був доступний під час створення сходинок ВООЗ.101 
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Коментар робочої групи 
В Україні перелік зареєстрованих лікарських форм опіоїдних анальгетиків є суттєво обмеженим (див. нижче).

5.3 Використання сходинок знеболювання Всесвітньої організації охорони здоров'я 

	Знеболювання має ґрунтуватися на повній оцінці пацієнта для того, щоб  диференцівати больовий дистрес від тяжкості болю (див. розділ 4.4.1). Від тяжкості болю залежить доза необхідного знеболювання, а тип і причина болю впливають на вибір ад'ювантного анальгетика (будь-який лікарський засіб, який має інше первинне показання до застосування, ніж для знеболення, але є анальгетиком для деяких больових станів). Тип, причина і тяжкість болю можуть бути визначені тільки завдяки ретельній оцінці пацієнта.3,90 Ефективне використання сходинок ВООЗ залежить від точної початкової регулярної оцінки болю і регулярного спостереження. 
	4


5.3.1 Тяжкість болю

	Несистематичний огляд РКВ вивчав класифікацію інтенсивності болю на категорії та їхній взаємозв’язок з безперервною шкалою VAS. Індивідуальні бали оцінки болю у кожного пацієнта оцінювалися за категорійною шкалою (відсутній, легкий, помірний або важкий) і VAS (0-100). Порівняння між балами показали, що 85% пацієнтів з помірним болем мали VAS > 30 мм і 85% пацієнтів з сильним болем мали VAS > 54 мм102. Значна різниця відзначена між балами VAS у тих, хто повідомив про помірний або сильний біль (р <0,001). Жодної істотної різниці між чоловіками і жінками не відзначено. Ця кореляція була виявлена в інших дослідженнях і дозволяє перенесення балів оцінки болю пацієнта на сходинок знеболення (див. таблицю 2).78,79
	4


Таблиця 2: Класифікація болю і відповідне знеболювання

	Сходинка знеболювання ВООЗ
	Оцінка за цифровою шкалою 
	Анальгетики вибору

	1 Легкий біль
	< 3 з 10
	Парацетамол і НПЛЗ

	2 Легкий або помірний біль
	від 3 до 6 з 10
	Слабкі опіоїди (наприклад, кодеїн або дигідрокодеїн) плюс парацетамол і НПЛЗ (див. розділ 7.1.1)

	3 Важкий біль
	> 6 з 10
	Сильні опіоїди (наприклад, морфін, алфентаніл, діаморфін, фентаніл, гідроморфон або оксикодон) плюс парацетамол і НПЛЗ (див. розділ 7.1.2)


Коментар робочої групи 
В Україні не зареєстровані та не можуть вживатися в клінічній практиці  такі наведені в Таблиці 2 опіоїдні анальгетики: Дигідрокодеїн, Алфентаніл, Діаморфін,  Оксикодон.
Повний перелік опіоїдних анальгетиків, що рекомендовагні для надання паліативної допомоги в Україні при  синдромі хронічного болю, наведений в Додатку 8 Державного Формуляру лікарських засобів (2011 р.) (див.  Наказ МОЗ України № 159 від 23.03.2011 р. «Про затвердження третього випуску Державного формуляру лікарських засобів та забезпечення його доступності»)
	Міжнародна непатентована назва 
	Торгові назви та форми випуску 

	Морфін (Morphine)*


	Морфіну гідрохлорид: р-н для ін'єкцій 1 % по 1 мл в амп.

	Кодеїн (Codeine)
	Комбінації без психолептиків

	Гідроморфон (Hydromorphone)
	Журніста: табл. пролонгованої дії по 8 мг, по 16 мг, по 32 мг 

	Фентаніл (Fentanyl)
	Фентаніл. Матріфен. Дюрогезік: р-н для ін'єкцій 0,005% по 2 мл в амп, трансдермальна терапев-тична система (ТТС), 25 мкг/год, 50 мкг/год, 75 мкг/год, 100 мкг/год.

	Тримеперидин (Trimeperidine)
	Промедол: р-н для ін'єкцій 2% по 1 мл в амп.

	Бупренорфін (Buprenorphine)
	Бупренорфін Етіфарм. Бупренорфіну гідрохлорид. Еднок: табл. сублінг-вальні по 0,4 мг, по 2 мг, по 8 мг, р-н для ін'єкцій 0,03% по 1 мл в амп.

	Буторфанол (Butorphanolе)
	Буторфанолу тартрат. Стадол: р-н для ін'єкцій 0,2% по 1 мл у шприц-тюбиках, по 1 мл в амп.

	Налбуфін (Nalbuphine)
	Налбуфін ін'єкції. Налбуфін Серб: р-н для ін'єкцій по 2 мл (20 мг) в амп.

	Трамадол (Tramadol) 
	Різні торгові назви та форми випуску


Лікування повинне бути скореговане від одного етапу до наступного відповідно до збільшення або зменшення тяжкості болю, історії відповіді на знеболювання і профілю побічних ефектів. При хронічному болю знеболювання необхідно здійснювати регулярно, по годинах. Потрібно призначати лікарські засоби для випадків прориву болю.

	Ступінь, до якого біль відповідає на опіоїдні анальгетики, різний, залежно як від пацієнта, так і від характеру болю. Апріорі жоден вид болю передбачувано не відповідає на опіоїди. Нейропатичний біль може відповідати на опіоїди, хоча відповідь може бути неповною103, 104.
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	SIGN

44
	
	B
	Лікування пацієнта повинно починатися на тому етапі сходинок знеболювання ВООЗ, який відповідає тяжкості болю.

	
	
	

	
	
	B
	Призначення знеболювання завжди має коригуватися зі зміною тяжкості болю.

	
	
	

	
	
	(
	Якщо тяжкість болю збільшується і не контролюється на даному етапі, переходьте вгору на наступну сходинку знеболювання. Не призначайте інший анальгетик з тією ж ефективністю.

	
	
	

	
	
	(
	Усі пацієнти з помірним і сильним болем, спричиненим раком, незалежно від етіології, повинні спробувати опіоїдну аналгезію.

	
	
	Хронічний біль у пацієнтів з раком, як правило, безперервний і, якщо це так, має підтримуватись терапевтичний рівень анальгетиків у плазмі, шляхом регулярного застосування лікарських засобів відповідно до  їх фармакокінетичного та фармакодинамічного профілю.3, 90



	
	
	D
	Знеболювання безперервного болю слід призначати на регулярній основі, а не ”при необхідності“.

	
	
	
	

	
	
	D
	Відповідні знеболювання для прориву болю повинні бути прописані.

	
	
	
	

	
	
	(
	Поясніть пацієнтам з хронічним болем при раку, що для отримання оптимальних результатів, приймати лікарські засоби, які дозволяють контролювати біль, необхідно регулярно. 


Коментар робочої групи 
Вивчення сучасних принципів та методів клінічного застосування лікарських засобів (анальгетиків периферичної дії, опіоїдних анальгетиків препаратів) з метою ефективного знеболення при хронічному больовому синдромі (“Сходинки ВООЗ”) включено у навчальний процес кафедри паліативної та хоспісної медицини Національної медичної  академії післядипломної освіти імені П.Л.Шупіка у складі навчальних програм для лікарів та медичних сестер:

· “Організація та надання паліативної та хоспісної допомоги  у спеціалізованих лікувально-профілактичних закладах”;

·     “Основи паліативної та хоспісної допомоги в онкології”;

·     “Основи медсестринської допомоги в паліативній та хоспісній медицині”.

В цілому у медичній спільноті України існує інформація про використання  вищезазначених принципів та методології знеболювання згідно із схемою  “сходинок ВООЗ” в  паліативній онкології України. Разом з тим, достатнє та адекватне ступеню болю знеболення в клінічній практиці України в багатьох випадках не досягається у зв’язку з відсутністю необхідних лікарських засобів, особливо з класу опіоїдних анальгетиків та обмеженнями в дозуванні найбільш поширеного опіоїдного анальгетика – морфіну гідрохлориду.
ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.

Фармакологічне лікування

Ключові питання:

• ретельне вивчення історії лікування має вирішальне значення для розробки ефективного плану лікування.

• Визначення цілей терапії до призначення, визначення лікарських засобів для задоволення індивідуальних цілей кожного пацієнта. 

• Виявлення та лікування певного джерела (джерел) болю, і визначення початкового вибору лікарських засобів залежно від тяжкості та типу болю.

• Пацієнти повинні знати, що незалежно від того, прописані чи ні, всі препарати мають ризики і користь. Необхідно слідкувати за побічними реакціями лікування.

• Для опіоїдної терапії:

- Необхідна обережність, перш ніж починати довготривале застосування опіоїдної терапії у пацієнта.

- Слід контролювати 4 А: (Analgesia, Adverse drug reactions, Activity, Adherence) анельгезуючу дію, побічні реакції, активність, дотримання) (Passik, 2000 [R]).

- Робоча група рекомендує використовувати письмову згоду пацієнта на отримання опіоїдів протягом тривалого часу. 

Ліки — не єдиний засіб лікування болю. Їх слід використовувати, коли це необхідно для досягнення цілей терапії в поєднанні з іншими формами лікування: психологічним та духовним лікуванням, реабілітацією та лікуванням функціонального стану, нефармакологічними та комплементарними засобами, а також інтервенційним лікуванням. Фармакотерапія може включати лікарські засоби для лікування конкретних типів болю, таких як невропатичний біль або додаткову терапію для лікування інших супутніх захворювань, таких як депресія і тривожність. отже, використання лікарських засобів повинно бути спрямоване не лише на біль, але й на підвищення функцій і відновлення якості життя в цілому. 

Основні елементи, які використовуються для включення опіоїдів в будь-який час — це діагноз, план лікування, регулярні візити до лікаря, спостереження та документація. для отримання повної інформації див Federation of State Medical Boards на сайті: http://www.fsmb.org 

Загальні принципи для фармакотерапії (Wisconsin Medical Society Task Force on Pain Management, 2004 [R])
• ретельне вивчення історії лікування має вирішальне значення для розробки ефективного плану лікування.
- Включення безрецептурних лікарських засобів, трав і інших добавок. 

- Виявлення страхів й непорозуміння, пов'язаних з наркотичними засобами, оскільки вони можуть призвести до поганої сумісності з лікувальним режимом. Слід відрізняти переносимість, фізичну залежністю та наркоманію. Див "визначення" вище в цій настанові.

• Визначення цілей терапії до призначення лікарських засобів, щоб задовольнити індивідуальні цілей кожного пацієнта. 

• Виявлення та лікування конкретного джерела (джерел) болю і початковий вибір ліків залежно від тяжкості та типу болю. 

- Типи болів включають нейропаичний біль, біль у м'язах, запальні або механічні /компресивні болі. 

- Необхідно дати лікарським засобам адекватну терапевтичну оцінку. При лікуванні запального або невропатичного болю ефект можна отримати через тижні або більше.

• Пацієнти повинні знати про користь чи ризики рецептурних чи безрецептурних лікарських засобів. Необхідно слідкувати за побічними ефектами і усувати їх.

• Необхідно вибрати відповідний препарат, ґрунтуючись на: 

- Характеристиках лікарського засобу (початок, тривалість, шляхи введення, дозування, побічні ефекти). Найменш інвазивний шлях введення переважніший, це як правило пероральний шлях. 

- Характеристиках пацієнта (вік, супутні захворювання, інше лікування, а також відповідь на попереднє лікування). 

• Розробити план лікування болю, який може включати додавання інших лікарських засобів: ненаркотичних, а також опіоїдів, ад’ювантних анальгетиків при наявності показань.

- Раціональне лікування може включати використання двох або більше препаратів із взаємодоповнюючими механізмами дії, які можуть забезпечити більш значне полегшення болю з меншою токсичністю і нижчими дозами кожного препарату. 

- Уникати призначення двох препаратів одного класу одночасно. 

- Необхідно пильнувати щодо можливої взаємодії з іншими лікарськими засобами, які приймає пацієнт та додаткових побічних ефектів. 

• Необхідно титрувати дози для досягнення оптимального балансу між болезаспокійливим ефектом, побічними ефектами і поліпшенням функціонального стану.

- Деякі ліки потребують поступового висхідного титрування для досягнення оптимального знеболення та зведення до мінімуму побічних ефектів.

- Оптимізувати введення анальгетиків. Загалом, кращий контроль болю має місце при регулярному прийомі доз і при необхідності збільшення доз для полегшення болю.

• Поступово зменшувати дози і припинити прийом препаратів, які не відповідають меті лікування. Якщо препарат не дає бажаного терапевтичного результату, немає необхідності  продовжувати його прийом. Ця практика допомагає запобігти не обґрунтованому застосуванню дорогих і потенційно небезпечних лікарських засобів.

Ненаркотичні анальгетики

Ненаркотичні анальгетики, які розглядаються щодо використання в лікуванні хронічного болю, включають ацетамінофен і нестероїдні протизапальні засоби. 

Ацетомінофен — це анальгетик, який може використовуватися спочатку для лікування слабкого хронічного болю або додаватися до інших лікарських засобів для лікування від слабкого до помірного болю. Він не має достатньої протизапальної дії, але, як правило, добре переноситься в терапевтичних дозах. Він не пошкоджує слизову оболонку шлунка, але може мати хронічні ниркові або печінкові побічні ефекти American Pain Society, 2005 [R]). Дозування повинно  бути обмежене максимально до 4 грамів на добу, в тому числі ацетамінофену, що міститься в комбінованих опіоїдних препаратах, таких як гідрокодон з ацетамінофеном. Aцетамінофен слід використовувати обережно і уникати у пацієнтів з недостатньою функцією печінки
Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) 

НПЗЗ показані для лікування від слабких до помірних запальних або ненейропатичних болів. Всі НПЗЗ інгібують фермент циклооксигенази (ЦОГ), який інгібуює синтез простагландину. інгібітор целекоксибу ЦОГ-2 має менше побічних ефектів на шлунково-кишковий тракт. 

Проте, високі дози, тривале використання препаратів ЦОГ-2 має більш високий рівень серцево-судинних побічних ефектів. Останні звіти показують, що побічні ефекти з боку серцево-судинної системи не обмежуються лише ЦОГ-2 препаратами (U.S. Food and Drug Administration, 2004 [Not Assignable]).

• Всі НПЗЗ мають ризики гастриту і можливих кровотеч. Ризики повинні бути зважені, особливо при лікуванні хворих похилого віку або схильних до високого ризику побічних ефектів з боку ШКТ. Слід розглядати використання в комбінації з гастропротекторним мізопростолом або інгібітором протонної помпи. 

• Необхідно використовувати з обережністю у пацієнтів з коагулопатією або тромбоцитопенією і у схильних до ризику кровотечі. У рекомендованих дозах целекоксиб не впливає на кількість тромбоцитів, протромбіновий час, частковий тромбопластиновий час і агрегацію тромбоцитів. Целекоксиб в дозах нижчих в 2 – 4 рази від максимальної дози для лікування ревматоїдного артриту (РА) і остеоартрозу (ОА) (400 мг два рази на день) відповідно, асоціювався зі зниженням захворюваності на анемію порівняно з пацієнтами, що отримували НПЗЗ (диклофенак і ібупрофен ) в прийнятних дозах для лікування РА і ОА. (2% в порівнянні з 4,4% відповідно, р≤ 0,05) (Silverstein, 2000 [A]). 

• Хронічне використання НПЗЗ збільшує ризик ниркової недостатності, особливо у хворих з цукровим діабетом тому у пацієнтів слід контролювати ознаки погіршення функції нирок та гіпертонії.

• Кеторолак не повинен використовуватися довше, ніж 5 днів, тому він не є правильним вибором НПЗЗ при лікуванні хронічного болю.

• НПЗЗ мають значні властивості збереження доз опіатів і, в свою чергу, можуть зменшити побічні ефекти, пов’язані з опіатами. 

• Моніторинг використання всіх НПЗЗ, включаючи використання пацієнтами лікарських засобів без рецепту, щоб уникнути дублювання терапії і побічних ефектів.

Опіоїди 

Коли доречно використання опіоїдів?

Перед призначенням опіоїдів у пацієнтів з хронічним болем, рекомендується їх ретельна оцінка. Якщо етичний імператив потребує опіоїдної терапії для зменшення болю до проведення такої ретельної оцінки, необхідно слідувати принципам належної клінічної практики. 

Доцільно розглянути питання про опіоїдну терапію у пацієнтів з постійним помірним до сильного болю в наступних випадках: 

• Клінічні дані свідчать про те, що опіоїди можуть бути ефективними при невропатичних болях, які не відповідають на початкове лікування (TCAs або габапентин). Опіоїди рідко корисні в лікуванні запальних або механічних/компресивних болів і не показані для постійного використання в лікуванні головного болю (див. Настанова IПКС з діагностики та лікування головного болю). Опіоїди мають однаковий або вищий терапевтичний індекс, ніж альтернативні методи лікування.

• медичний ризик опіоїдної терапії відносно низький.

• Пацієнт може нести відповідальність за використанні лікарського засобу.

• опіоїдна терапія вважається частиною загального лікування больового синдрому.

Чотири А

Мета опіоїдної терапії — це часткове знеболювання зі збереженням або покращенням функцій з прийнятними побічними ефектами. Чотири А: Знеболення, побічні ефекти препарату, активність, дотримання (Analgesia, Adverse drug effects, Activity Adherence) (Passik, 2000 [R]).

При кожному візиті пацієнта слід конкретно оцінювати ці цілі (з чіткою документацією 4 А в медичній карті пацієнта):

• Комфорт (ступінь анальгезії)

• побічні ефекти опіоїдів

• Функціональний стан (фізичний та психологічний)

• Наявність аномальної, пов'язаної з наркотиками, поведінки 

Лікування опіоїдами

Опіоїди мають потенціал полегшувати біль а також потенціал впливу на аномальну поведінку, пов'язану з ними, зловживання або неправильне їх використання. Таким чином, один лікар повинен призначати і контролювати використання опіоїдів для полегшення хронічного болю, не пов’язаного з раком. Часто лікар первинного рівня медичної допомоги найкраще підходить для цього на основі отриманої інформації про пацієнта. (Chou, 2009 [M]). Лікарі не повинні відчувати себе змушеними призначати опіати або будь-які лікарські засоби, якщо це суперечить їх чесній думці або, якщо вони відчувають себе дискомфортно, призначаючи лікарський засіб. Крім того, ті, хто призначає опіоїдні знеболюючі препарати, повинні знати федеральні закони і нормативні акти, пов'язані з постійним використанням опіоїдної терапії (Chou, 2009 [M]).
Перед призначенням опіоїдів та інших препаратів, до яких потенційно можливе звикання або можливе неправильне їх використання, робоча група рекомендує проведення всебічної біопсихологічної оцінки, яка повинна включати історію болю/обстеження плюс введення засобів оцінки опіоїдних лікарських засобів, щоб визначити потенційні ризики залежності, зловживання або неправильного використання. Попередня медична документація, яка, зокрема, стосується лікування болю, повинна бути переглянута, перш ніж почати постійне лікування болю з застосуванням опіоїдів. 

Засоби оцінки опіоїдів, такі як DIRE, визначають відповідність пацієнта для довготривалого лікування опіоїдами (see Appendix E, "DIRE Score: Patient Selection for Chronic Opioid Analgesia"). У надійних і достовірних дослідженнях більш високі оцінки (14 і вище) прогнозують більш успішний процес призначення з точки зору відповідності пацієнта та ефективності лікування (Belgrade, 2006 [A]). Інші засоби оцінки опіоїдів включають:

• Webster's засіб оцінки ризику опіоїдів (ORT)
• Нагляд і оцінка застосування опіоїдів у пацієнтів з болем (SOAPP®) 

• Поточна оцінка зловживання опіоїдів (COMMTM) 

• Опитувальник щодо застосування лікарських засобів за призначенням (PDUQ) 

• Засоби скринінгу для оцінки ризику звикання (STAR) 

• Засоби скринінгу для оцінки зловживання лікарськими засобами (SISAP) 

• Опитувальник щодо лікування болю (PMQ)

Пацієнти повинні дати поінформовану згоду до початку опіоїдної терапії, і обговорення згоди повинно бути записано в історії хвороби. Це обговорення має включати інформацію про низький ризик опіоїдної залежності у хворих під наглядом лікаря, необхідність дотримання призначеної дози, потенціал когнітивних порушень при прийомі препарату окремо та/або в комбінації з седативними/снодійними лікарськими засобами і ймовірність того, що фізична залежність буде мати місце (Portenoy, 2004a [R]). 

Основні принципи лікування опіоїдами: (Chou, 2009 [M]) 

• Якщо лікар не є першим, хто призначив опіоїди, важливо знати, що він/вона не несе ніяких зобов'язань щодо відповідальності за призначення без належного спілкування і розв’язує собі руки. Недоцільно призначати лікування опіоїдами, якщо історія хвороби пацієнта. не відома.

• Більшість пацієнтів із загостренням хронічних болів не потребують опіоїдного лікування болю, але якщо лікар первинної допомоги відчуває, що спроба нетривалого застосування опіоїдних болезаспокійливих засобів необхідна, розглядається 2-тижневе  лікування з короткотривалою дією ліків. Якщо стан пацієнта не поліпшується з функціональної точки зору, розглядається можливість отримання консультації фахівця з болю, перш ніж виписати другий рецепт.

• Більшість фахівців з болю не вважають за доцільне призначати лікування болю опіоїдними препаратами при першому візиті до лікаря. Лікар, який призначає лікування, не повинен очікувати чи припускати, що спеціаліст з проблем болю візьме на себе лікування хворого або призначить лікування болю опіоїдами. 

• Пацієнти з аномальною через наркотичні препарати поведінкою або які зловживають ними, повинні звужувати застосування опіоїдних болезаспокійливих засобів. може виявитися необхідним направлення до участі в програмах з хімічної залежності.

• Пацієнти, які не відповідають функціональнимі цілям, повинні звужувати прийом опіоїдних знеболюючих препаратів.

Зловживання діючими речовинами

Пацієнти повинні ретельно перевірятися на ризик відхилень і зловживань. Наступна поведінка вказує на реальні протипоказання до опіоїдів. Для таких хворих бажане направлення до фахівця з наркоманії (VA/DoD, 2003 [R]):

• Історія наркоманії або зловживання наркотиками до призначення наркотичних знеболювальних засобів

• Несанкціоноване підвищення дози в ряді випадків 

• Недотримання інших рекомендацій з терапії болю 

• Небажання або нездатність реалізовувати план лікування

• Соціальна нестабільність

• Небажання коригувати діяльність з підвищеним ризиком, що може призвести до серйозних повторних уражень, які вимагають призначення додаткових опіоїдних знеболюючих. 

Вибіркова перевірка застосування лікарських засобів є одним з інструментів для контролю за дотриманням режиму застосування опіоїдів. Вибіркова перевірка сечі на препарати використовується: (1) для перевірки відхилень з метою виявлення доказів того, що пацієнт приймає ліки, які прописані; (2) для перевірки зловживанням препаратами і (3) для перевірки на наявність прописаних лікарських засобів. Будь-які докази застосування наркотиків свідчать про недотримання угоди про застосування опіоїдів. Застосування опіоїдів пацієнтом звужене, і він чи вона повинні звернутися до фахівця з хімічної залежності або до програми з її лікування. Лікарі первинної медичної допомоги повинні знати про обмеження у перевірці застосування препаратів. Інші необхідні інструменти включають періодичне перерахування таблеток або консультацій фахівців з медикаментозної залежності.
Докази неадекватної поведінки, пов'язаної з наркотиками, повинні бути ретельно оцінені. У деяких випадках буде необхідно звуження і припинення опіоїдної терапії. Інші пацієнти можуть продовжувати лікування, якщо моніторинг стає більш жорстким. Слід розглянути можливість проведення консультацій з фахівцями з медикаментозної залежності.

Досить мало доказів, які б дозволили узагальнити висновки стосовно зловживання опіоїдами при хронічному болю, не пов’язаному з раком. Проте, ретельний відбір пацієнтів і ретельний контроль всіх пацієнтів з хронічним болем, які приймають опіоїди, необхідний для оцінки ефективності і спостерігати за ознаками зловживання. [Conclusion Grade III: See Conclusion Grading Worksheet A – Annotation #19 (Chronic Pain and Chemical Use)] 

Коли є недотримання, підвищення дози опіоїдів або посилення болю, який не відповідає на підвищення дози опіоїдів, слід розглянути, чи це є відповіддю на недостатній контроль болю (псевдо зловживання, переносимість або гіперчутливість, викликана опіоїдами) або поведінкові проблеми, які свідчать про те, що пацієнт не є кандидатом на терапію опіоїдами (Angst, 2006 [M]; Carroll, 2004 [R]; Mao, 2002 [R]).

незалежний від опіоїдів біль

Морфін і інші сильні опіоїди вважаються ”золотим стандартом“ анальгетиків для всіх видів болю. Проте, прогрес у нашому розумінні хронічного болю виявив неоднорідну групу механізмів. Багато з цих механізмів працюють за межами впливу опіоїдної системи, таким чином, хронічний біль може бути відносно стійким до опіоїдної аналгезії. Невропатичні болі можуть відповідати на опіати, але багато хто вважає, що відповідь обмежена і може потребувати більш високих доз з непереносимими побічними ефектами до досягнення полегшення болю. 

Гіпералгезія, викликана опіоїдами

Останні дані показали, що опіати в більш високих дозах або протягом тривалого часу можуть призводити до гіпералгезії, тобто посилення відповіді болю. Дози опіоїдів, які перевищують еквівалент морфіну 200 мг на добу слід розглядати як загальну межу, за якою більш високі дози можуть спричинити гіпералгезію або можливості для зловживання (Chou, 2009 [M]). Все більше і більше лікарів, які стикаються зі зростанням болю, незважаючи на збільшення дози опіоїдів, визнають це явище як гіпералгезію, викликану опіоїдами та її лікування зменшенням опіоїдів або їх скасування взагалі.

Опіати і функції

Цілі лікування хронічного болю включають покращення фізичного функціонування і відновлення ролі життя, наприклад, роботи, відносин і школи. не було доведено, що опіати поліпшують функції. Данське епідеміологічне дослідження людей з хронічним болем показало, що ті, хто приймають опіати, мають сильніші болі, частіше звертаються до закладів охорони здоров'я, мають гіршу якість життя і загальні функції, ніж люди з хронічним болем, які не приймають опіати (Eriksen, 2006 [D]). 

Лікарі повинні мати на увазі, що опіати не обов'язково потрібно призначати кожному пацієнту з хронічним болем. Рішення про застосування або продовження застосування опіоїдів залежить від багатьох факторів, включаючи тип болю, відповідь пацієнта і соціальні фактори. Лікарі повинні мати мужність, щоб сказати ”ні“ опіатам, коли вони не показані, а також припиняти їх, коли вони не працюють.

Таблиця 4: Питання щодо початку і припинення терапії опіоїдами 

Наступна діаграма призначена для забезпечення настанов для використання опіоїдів при наявності клінічних доказів того, що опіоїди можуть бути ефективними, наприклад, при невропатичному болю, який не відповідає на початкову терапію. Вона не призначається в якості рекомендації для початку застосування опіоїдів при будь-якому хронічному болю, який не відповідає на неопіоїдні анальгетики.

	Спостереження
	Розгляд
	Кінцева точка/мета
	стратегія, коли мета не відповідає 

	Біль не полегшується неопіоїдними анальгетиками
	Біль занадто сильний для НПЗЗ, ацетамінофену або інших аналгетиків
	Знеболювання принаймні на 40% від базових вимірів (и)
	Забезпечити реалістичні очікування від терапії 

Додати потужний  опіоїдний засіб в низькій початковій дозі

	Біль не полегшується незважаючи на використання опіоїдів
	пацієнти не адекватно відповідають на вибір опіоїдів і / або дози
	Знеболювання принаймні на 40% від початкового 
	Коригування дози, якщо переноситься  розгляд альтернативних опіоїдних препаратів

	Біль не полегшується незважаючи на використання опіоїдів та численні побічні ефекти
	больовий синдром не відповідає на опіоїди самостійно і  вимагає різної  терапії (наприклад, невропатичний біль)
	Знеболювання принаймні на 40% від початкового Зниження побічних ефектів
	 Зменшити дози опіоїдів до дози, яка має керовані побічні ефекти Додати інші або ненаркотичні анальгетики

	пацієнт наполягає на швидкому підвищенні  дози опіоїдів 
	пацієнт не адекватно відповідає на опіоїди і вимагає іншого лікування
	достатнє знеболювання від прописаних ліків на протязі тривалого періоду часу, тобто місяців до декількох років
	Провести оцінку поведінки з приводу нелікованої тривоги або афективних розладів 

Поінформована згода на тривале використання опіоїдів

	пацієнтів бере участь у несанкціоновано-му зловживанні опіоїдів
	Пацієнт може мати розлади через діючі речовини
	адекватне полегшення болю від призначених режимів

Відсутність аберантної поведінки при отриманні опіатів
	Проконсультуйтесь з фахівцем з  наркотичних лікарських засобів, якщо неодноразові спроби керувати болем оплатами були невдалими


Source: Pain Research & Management 2003;8:189-94. 

Опіати продемонстрували ефективність в лікуванні як ноцицептивного, так і невропатичного хронічного болю (Mystakidou, 2003 [D]; Ytterberg, 1998 [C]). Опіоїди включають кодеїн, фентаніл, гідрокодон, гідроморфон, морфін, оксікодон і трамадол. 

доступні різні лікарські форми, у тому числі пероральні продукти які швидко або тривало вивільнюються, ін'єкційні опіати, трансдермальний фентаніл, і супозиторії.

Є багато опіатів короткої і пролонгованої дії. Хоча болезаспокійлива ефективність і побічні ефекти схожі, препарати тривалої дії допомагають пацієнтам спати всю ніч. Опіати короткої дії можуть бути використані для титрування полегшення болю, поки пацієнти перебувають на стабільній дозі тривалої дії, а потім при загостренні болю. препарати пролонгованої дії не рекомендуються для використання при першій же потребі. Клініцисти повинні бути обережними при призначенні опіоїдів для пацієнтів з історією зловживання наркотичних засобів. 

дози опіоїдів повинні титруватися, поки не буде адекватного полегшення болю, але в цілому не перевищуючи доз, еквівалентних 200 мг морфіну на добу. Швидке підвищення дози або використання більш високих доз може бути показником  розладів, як токсикоманія, високі дози частіше викликають гіпералгезію і, можливо, імуносупресію (Chou, 2009 [M]).  

Якщо пацієнт не отримує адекватного полегшення болю від одного опіату або хворий не може перенести побічні ефекти, слід розглянути питання про проведення дослідження з застосуванням альтернативних опіоїдів. При переході з одного опіату на інший або альтернативний шлях введення, як правило, рекомендується зменшити дози болезаспокійливих засобів на 30% у зв'язку з неповною перехресною переносимістю (Kaiser Permanente Medical Care Program, 2004 [R]). Нова доза опіоїдів може бути титрована до досягнення адекватного знеболення. 

Припинення опіатів рекомендується, коли відчувається, що вони не поліпшують контролю болю або функцій, незважаючи на адекватне титрування дози. Рекомендується, щоб лікар первинної медичної допомоги припинив опіати, коли є докази зловживання або відхилень. У цих випадках слід направити пацієнта на консультацію щодо зловживанням наркотичними засобами. Рекомендується різко не припиняти, але відтитрувати, зменшуючи дозу приблизно на 10% -25% на тиждень. Якщо пацієнт не в змозі поступово зменшити дозу амбулаторно, клонідинові пластирі або таблетки можуть бути одним з потенційних варіантів або слід направити пацієнта на детоксикаційну терапію.

Специфічні характеристики опіоїдів 

• Кодеїн часто має побічні ефекти з боку ШКТ, які обмежують дози, і тому можуть застосовуватися постійно. Пацієнти з кількома копіями гена CYP2D6 метаболізують кодеїн у морфін значно швидше (ультрашвидкий обмін речовин), тоді як пацієнти, у яких немає функціональних генів CYP2D6, не метаболізують кодеїн у морфін і не відчувають знеболюючого ефекту — це від 5% до 10% кавказького населення. Для отримання додаткової інформації, зверніться до www.micromedex.com. 

Нещодавно консультативна рада FDA встановила, що немовлята матерів, які годують груддю і, які приймають кодеїн, можуть мати підвищений ризик передозування морфію, якщо у матерів дуже швидко метаболізується кодеїн. При призначенні кодеїну матерям, які годують груддю, лікарі повинні обрати найнижчу дозу на самий короткотривалий період часу і повинні уважно стежити за матір'ю і дитиною. За більш докладною інформацією, зверніться на сайт http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PublicHealth Advisories/ucm054717.htm. 

• Фентаніл є в ампулах, трансдермальних пластирях та у формі таблеток для льодяників. Пластир для зовнішнього застосування призначається кожні 72 години, або кожні 48 годин, якщо спостерігається полегшення болю при більш високих дозах. Він може бути корисним для застосування у пацієнтів, які не можуть частого приймати препарат перорально, і дає змогу контролювати дозу опіоїдних речовин і зменшує можливість зловживань у пацієнтів з високим ступенем ризику. Трансдермальні рівні фентанілу в сироватці поступово підвищуються протягом 12-24 годин. Після виведення напівперіод препарату становить 17 годин, і пацієнт повинен контролювати побічні реакції опіоїдів принаймні добу. Пацієнти повинні мати альтернативні болезаспокійливі засоби для початкового контролю болю, поки фентаніл досягне стабільного рівня. 

Незважаючи на рекомендації FDA, випущенні для охорони здоров'я в липні 2005 року відносно належного та безпечного використання трансдермальних пластирів, були відмічені смертельні випадки і загрозливі для життя побічні реакції, пов'язані з передозуванням фентанілу, коли трансдермальний пластир з фентанілом застосовувався для лікування болю у пацієнтів, які не піддаються дії опіоїдів і у пацієнтів, які частіше міняли пластирі, ніж було призначено, і нагрівали пластир. фентаніловий пластир призначається лише для використання у пацієнтів зі стійким помірним або сильним болем, які регулярно приймають наркотичні знеболюючі препарати щоденно, цілодобово терміном більше тижня, вважаються такими, що переносять опіоїди. Пацієнти повинні уникати надмірного нагрівання пластирів, це сприяє вивільненню фентанілу з пластиру і збільшує поглинання фентанілу через шкіру, що може призвести до фатального передозування. Необхідно чітко дотримуватися інструкції до застосування трансдермального пластиру з фентанілом, щоб запобігти смерті або інших тяжких побічних ефектів від передозування фентанілу.

До FDA надійшли повідомлення про серйозні побічні ефекти, в тому числі смертельні випадки при прийомі фентанілу у формі защічних таблеток для розсмоктування. У цих доповідях описуються випадки призначення  їх фармацевтами або лікарями пацієнтам, які не переносять опіоїди, неправильне розуміння інструкцій щодо дозування або неналежну заміну фентанілу на фентаніл цитрат для розсмоктування.

Слід дотримуватися способу застосування фентанілу для запобігання смертності або інших серйозних побічних ефектів від передозування фентанілу. Щоб ознайомитися з усіма застереженнями FDA (9/2007) стосовно пероральних таблеток фентанілу для розсмоктування, слід звернутися на сайт http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm113690.htm. 

• Гідрокодон доступний лише в комбінації з ацетамінофеном; слід контролювати дози, щоб не перевищувати 4 грами ацетамінофену на день.

• Гідроморфон наявний у лікарських формах для швидкодіючого перорального і ін’єкційного застосування.

• Меперидин метаболізується в активний метаболіт нормеперидтну, який має нейротоксичні побічні ефекти. Він не є відповідним вибором для постійного застосування.

• Морфін є в лікарських формах як швидко діючий та тривало діючий, пероральний, ін'єкційний та ректальний. Є лікарські форми морфіну з 12- та 24- годинним вивільненням.

• Метадон має тривалий напівперіод, спочатку 12-16 годин, але може бути 90-120 годин після 1 тижня терапії. Через складність дозування і потенційну загрозу побічних реакцій з боку серця, застосування цього опіату повинно бути зарезервоване для досвідчених практиків. Метадон асоціюється з подовженням інтервалу QT та інших серцевих побічних реакцій, у тому числі з гіпотонією та аритмією. Пацієнти повинні мати базову ЕКГ до початку застосування метадону, яка повторюється через 30 днів, а потім щорічно. Необхідно частіше проводити контроль ЕКГ, коли доза метадону перевищує 100 мг на добу (Krantz, 2009 [R]).

• Оксікодон доступний в двох формах дозування – короткотривалої дії та пролонгованої дії.

• Пропоксифен — це слабкий анальгетик, який має побічні реакції з боку ЦНС частіше у літніх людей і людей з нирковою недостатністю. Використовуйте з обережністю при довготривалому використанні

• Трамадол — це слабкий мю-опіоїдний агоніст, а також інгібітор повторного поглинання серотоніну і норадреналіну. Доза не повинна перевищувати 400 мг на добу. Синдром серотоніну може мати місце при одночасному застосуванні з SSRIs (селективні інгібітори повторного поглинання серотоніну).

Див. Додаток G "опіоїдні анальгетики" та Додаток H, "Фармацевтичні заходи щодо нейропатичного болю." 

Трициклічні антидепресанти 

Трициклічні антидепресанти відіграють важливу роль в лікуванні невропатичного болю, особливо, якщо у пацієнта є супутні безсоння, неспокій або депресія (Collins, 2000 [M]; McQuay, 1996 [M]; Sindrup, 1999 [M]; Sindrup, 2000 [A]). 

Трициклічні антидепресанти класифікуються як вторинні аміни (нортриптилін або дезипрамін) або третичні аміни (амітриптилін та іміпрамін). Обидва класи ефективні в лікуванні нейропатичного болю, а третичні аміни мають більше антихолінергічних побічних ефектів і, в цілому, у пацієнтів похилого віку їх застосування слід уникати.

•Анельгезуюча дія трициклічних антидепресантів не залежать від їх антидепресивної дії, і знеболення може досягатися при більш низьких дозах.

• Слід починати з низьких доз з поступовим збільшенням протягом декількох тижнів до декількох місяців. Максимальний знеболюючий ефект може триматися кілька тижнів або більше.

• Базова ЕКГ потрібна у пацієнтів, які мають ризик побічних ефектів з боку серця.

• Загальниі побічні ефекти включають седацію, сухість у роті, запори і затримку сечовипускання. Слід бути обережними у хворих зі станами, які можуть посилюватися трициклічними антидепресантами, включаючи хвороби серця, симптоматичну гіпертрофію передміхурової залози, нейрогенний сечовий міхур, деменцію і закритокутову глаукому.

Інші антидепресанти — селективні інгібітори серотоніну і SNRIs
Трициклічні препарати часто використовуються для першої лінії лікування фіброміалгії, але і інші антидепресанти можуть бути використані одночасно або замінити трицикліки у пацієнтів, які не мають адекватної відповіді або не можуть переносити побічні ефекти. 

Клас антидепресантів селективних інгібіторів серотоніну зменшив побічні ефекти порівняно з трицикліками, але ефективність в лікуванні нейропатичного болю зазвичай не така, як ефективність трициклічних антидепресантів. Бупропріон (Semenchuk, 2001 [A]), венлафаксин (Sindrup, 2003 [A]) і дулоксетін (Arnold, 2004 [A]), також показали ефективність в лікуванні нейропатичного болю. було показано, що дулоксетин полегшує біль і фіброміалгію в порівнянні з плацебо (Arnold, 2004 [A]). дулоксетин в дозі 60 мг двічі на день застосовується для лікування фіброміалгії. 

Інгібітори зворотного захоплення збільшують накопичення норадреналіну і серотоніну, не викликаючи побічних реакцій з боку серця, які притаманні трциклікам. Крім дулоксетину для лікування фіброміалгії показаний мілнаципран. Мілнаципран починають з дози 12,5 мг один раз на день і титрують протягом 7 днів до цільової дози 50-100 мг 2 рази на день.

Протисудомні або протиепілептичні препарати

Кармабазепін і фенітоїн, протисудомні препарати першого покоління, ефективні в лікуванні нейропатичного болю, але можуть мати небажані побічні ефекти з боку ЦНС. Карбамазепін призначений для лікування невралгії трійчастого нерва, і користь його застосування добре відома (McQuay, 1995 [M]).

Прегабалін показаний для лікування діабетичної нейропатії, постгерпетичної невралгії і фиброміалгії. 

Окскарбазепін хімічно схожий на карбамазепін, і може бути ефективним при лікуванні невропатичного болю, в тому числі невралгії трійчастого нерва і діабетичної нейропатії. 

габапентин, препарат другого покоління, схвалений для лікування постгерпетичної невралгії, але було показано, що він мав знеболюючий ефект в багатьох випадках невропатичних больових синдромів (Backonja, 1998 [A]; Bone, 2002 [A]; Pandey, 2002 [A]; Rice, 2001 [A]; Rowbotham, 1998 [A]; Serpell, 2002 [A]; Tai, 2002 [A]). Для зменшення побічних ефектів, в основному сонливості і запаморочення, препарат слід починати з низьких доз і поступово титрувати. 

Ламотріджин ефективний при невралгії трійчастого нерва, невропатій, пов'язаних з вірусною інфекцією імунодефіциту людини, а також болю після інсульту.

Препарати місцевого застосування

5% лідокаїнові пластирі для місцевого застосування ухвалені FDA для лікування постгерпетичної невралгії. Вони також ефективні при інших нейропатичних больових синдромах. Системна абсорбція лідокаїну мінімальна, і пластир має чистий профіль безпеки при правильному дозуванні.

Капсаїцин, активний інгредієнт у продукті трав'яного перецю, застосовують місцево для зменшення медіатора болю субстанції-Р від аферентних ноцицептивних нейронів. Мазі і розчини для місцевого застосування використовуються при лікуванні невропатичного болю і артритних болях. Капсаїцин слід застосовувати, принаймні шість тижнів, щоб отримати користь. Побічний ефект місцевого припікання є загальним і більшість пацієнтів починають його переносити через кілька днів. (Devers, 2000 [D]; Galer, 2002 [A]; Mason, 2004 [M])
Міорелаксанти та спазмолітики

Міорелаксанти можуть бути корисними при одночасному застосуванні з анальгетиками для короткотривалого полегшення спазмів і болю м'язів. Існують різні дані, які підтверджують користь цих препаратів при довготривалому застосуванні. Деякі ліки, у тому числі бензодіазепіни та карісопродол, діють центрально і несуть ризик фізичної залежності. Міорелаксанти більш корисні при короткотривалому застосуванні при гострих станах і не рекомендуються для постійного застосування. 

Циклобензаприн, який структурно є трициклічним міорелаксантом, ефективний у лікуванні фиброміалгії в дозах від 10 до 40 мг на добу (Toefferi, 2004 [M]). структурно він є трициклічним аміном і має побічні ефекти, подібні трициклічним антидепресантам, включаючи сонливість/запаморочення, сухість у роті, підвищений ризик розвитку аритмій. Паралельне використання циклобензаприну з трициклічними антидепресантами не протипоказане, проте пацієнти повинні контролюватися щодо потенційного збільшення пов'язаних з ним побічних ефектів. 

Tизанідин — це міорелаксант, який може застосовуватися протягом більш тривалого часу у зв'язку з його механізмом дії (альфа-2 симпатоміметичної дії). Він може бути корисним як додатковий препарат при лікуванні фіброміалгії. Баклофен може бути ефективним у лікуванні гострого, пароксизмального нейропатичного болю. (Borenstein, 1999 [R]; Cherkin, 1998 [M]).

Транквілізатори

Бензодіазепіни ефективні в лікуванні гострої тривоги і спазмів м'язів, пов'язаних з гострим болем, але мають мінімальний ефект при лікуванні хронічного болю. побічні ефекти бензодіазепіну, такі як седація та пригнічення дихання, можуть обмежити кількість опіатів, які можна застосовувати безпечно. Вони також призводять до фізичної залежності при довготривалому застосуванні. 

селективні інгібітори серотоніну або SNRIs, як правило, препарати вибору для лікування тривоги. Ефект спостерігається повільно і може зайняти кілька тижнів для отримання максимальної користі.

Буспірон — це анксиолітик з відносно низьким седативним ефектом. Необхідно кілька тижнів, щоб побачити максимальний ефект. (King, 1990 [D])
Препарати від безсоння

Безсоння може полегшитися разом з адекватним зменшенням болю. Порушення сну, такі як апное уві сні, повинні бути виключені. Інші заходи повинні включати мінімальне використання кофеїну і встановлення регулярної звички сну. 

Трициклічні антидепресанти є належним вибором для лікування безсоння особливо у пацієнтів з тривогою або депресією (Collins, 2000 [M]; McQuay, 1996 [M]; Sindrup, 1999 [M]; Sindrup, 2000 [A]). Безрецептурні антигістаміни, такі як димедрол, можуть бути корисними, але зі змішаною ефективністю. Седативний  антидепресант тразодон може бути ефективним при лікуванні безсоння через хронічний біль. Бензодіазепіни в цілому повинні бути обмежені короткотривалими курсами лікування безсоння. Загальні препарати включають темазепам, триазолам і агоністи рецепторів бензодіазепіну золпідем і залеплон.

Інтервенційне лікування

Ключові моменти:

• Лікувальні процедури використовуються для полегшення або зменшення хронічного болю і повинні використовуватися в поєднанні з комплексним планом лікування, розробленим фахівцями з хронічного болю.

• Інтервенційні методи повинні виконуватися згідно комплексного плану лікування, який включає фармакологічні, реабілітаційні та психологічні втручання.

• Багато з процедур I рівня забезпечують як діагностичні, так і терапевтичні переваги, а процедури ІІ рівня зарезервовані для пацієнтів, у яких не отримано полегшення при умовному  лікуванні. 

• Діагностичні процедури використовуються для визначення нейронних або кістково-м’язових структур, які є джерелом больових симптомів пацієнта.

• Роль методів втручання різна при хронічному і гострому болю і повинна бути ретельно оцінена фахівцем з болю.

Інтервенційні методи відносяться до процедур, які включають спинномозкові ін'єкції, блокаду нервів, стимулятори спинного мозку і імплантовані інтратекальні системи доставки лікарських засобів, які проводяться з метою діагностики та лікування хронічних болів. При самостійному використанні, дані щодо ефективності обмежені. Ці процедури мають виконуватися згідно комплексного плану лікування, який включає фармакологічне, реабілітаційне та психологічне втручання. Зазвичай інтервенційні процедури, які виконуються, кваліфікуються як I рівень (діагностичні і терапевтичні) і II Рівень (паліативні). Багато процедур I рівня мають як діагностичне, так і терапевтичне значення, а втручання ІІ рівня зарезервовані для пацієнтів, які не відповіли на умовне лікування. 

6 Лікування неопіоїдними лікарськими засобами
Неопіоїдні лікарські засоби можуть використовуватись на будь-якому етапі сходів знеболювання ВООЗ. Їх використання може привести до синергічних ефектів при використанні опіоїдів, які краще полегшують біль при більш низьких дозах опіоїдів з потенційно меншими побічними ефектами. 

Коментар робочої групи 
   До неопіоїдних лікарських засобів, що застосовуються в якості знеболювачів на стадіях слабкого та помірного болю відносять анальгетики периферичної дії (ненаркотичні анальгетики - переважно Парацетамол та Метамізол натрію) та нестероєдні протизапальні засоби (НПЛЗ).

Периферичний механізм дії цих анальгетиків визначає їх місце та роль в лікуванні хронічного больового синдрому в онкологічних хворих – ці лікарські засоби ефективні лише в початковй (локальній) фазі розвитку пухлинного процесу, тобто фазі подразнення ноцицепторів. 

Ненаркотичні анальгетики і НПЛЗ, що застосовуються в паліативній онкології, підрозділяються на такі класи:
    Саліцилати

    Парацетамол

    Інгібітори циклооксигенази (ЦОГ):

· неселективні інгібітори ЦОГ;

-  інгібітори ЦОГ-2

· Найбільш поширеними ЛЗ з цього класу, що застосовуються в паліативній медицині, є такі препарати:

Ацетилсаліцилова кислота 

Парацетамол 

Ібупрофен 

Кетонал 

Індометацин 

Кеторолак 

Диклофенак 

Метамізол натрію 

Мефенамова кислота

Німесулід 

Целекоксиб

Мелоксикам

6.1 Парацетамол і нестероїдні протизапальні лікарські засоби

Парацетамол та НПЛЗ є загально прийнятими лікарськими засобами для лікування болю при раку.
	НПЛЗ більш ефективні, ніж плацебо для зниження болю при раку, хоча систематичний огляд не виявив жодних доказів на підтримку більшої ефективності одного НПЛЗ, ніж іншого94. В цьому систематичному огляді представлені суперечливі дані щодо полегшення болю при поєднанні опіоїдів з НПЛЗ в порівнянні з використанням одного препарату. Хоча дослідження показують, що додавання до НПЛЗ опіоїдної схеми або навпаки, збільшує полегшення болю порівняно з застосуванням одного лікарського засобу, вони не обов'язково демонструють, що саме ця комбінація відповідає за ефект. не можна не враховувати можливість того, що збільшення дози будь-якого одного препарату дозволить досягти аналогічних результатів. 
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Суперечливі результати і короткотривалість дослідження не дозволяють зробити висновок стосовно того, що збільшення доз НПЛЗ підвищить полегшення болю і/або збільшить частоту і тяжкість побічних ефектів. 
	Неможливо рекомендувати оптимальну дозу НПЛЗ для полегшення болю, але Комісія з лікарських засобів для людини рекомендує, що найнижчу ефективну дозу НПЛЗ або селективного інгібітора циклооксигенази-2 (COX-2) слід призначати впродовж  найкоротшого періоду для контролю симптомів, а для тривалого лікування доку необхідно періодично переглядати105.
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	В одному невеликому рандомізованому дослідженні (n=30) виявлено, що парацетамол полегшував біль і самопочуття пацієнтів з болем при раку, які вже отримували сильних опіоїди106. необхідне подальше підтвердження цього ефекту.
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	А
	Пацієнтам на всіх етапах сходинок знеболювання ВООЗ слід призначати парацетамол і/або нестероїдні протизапальні лікарські засоби за відсутності протипоказань. 


6.1.1 Зменшення побічних ефектів, пов’язаних з нестероїдними протизапальними лікарськими засобами
	Найпоширеніші серйозні побічні ефекти НПЛЗ виникають у вигляді виразок шлунково-кишкового тракту (ШКТ). В одному систематичному огляді розглянуло 40 РКВ переважно пацієнтів з остеоартритом або запальним артритом107. В 11 дослідженнях за участі 3641 пацієнтів виявлено, що захворюваність на ендоскопічно верифіковану виразку шлунка була 15%, а на ендоскопічно підтверджену виразку дванадцятипалої кишки була на рівні 6% впродовж  3 місяців. Частота клінічно значущих ускладнень виразок, індукованих НПЛЗ (наприклад, перфорація, кровотеча або обструкція), в одному РКВ 8843 пацієнтів складала лише 1,5% на рік108. Оскільки багато ендоскопічно встновлених виразок ніколи не бувають клінічно очевидними, оцінки, такі як кількість (необхідна для потенційної шкоди (NNH), важко інтерпретувати клінічно відносно ендоскопічних, а не до клінічно кінцевих точок.
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	було показано, що наступне збільшує ризик токсичності верхнього відділу шлунково-кишкового тракту при застосуванні НПЛЗ 109:
· старше 65 років 

· попередня виразкова хвороба, особливо ускладнена кровотечею або перфорацією 

· супутні захворювання

· паління

· тип НПЛЗ (наприклад, кетопрофен, кеторолак та піроксикам, які пов'язані з високим ризиком серйозної шлунково-кишкової токсичності відносно інших НПЛЗ) 

· збільшення дози НПЛЗ 

· використання декількох НПЛЗ 

· комбіноване використання НПЛЗ та інших лікарських засобів, які можуть збільшити ризик виразки або кровотечі, такі як кортикостероїди, антикоагулянти (наприклад, варфарин), селективні інгібітори зворотного захвату серотоніну або антиагреганти (наприклад, аспірин) 

· ниркова, серцева чи печінкова недостатність.
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	Ібупрофен асоціюється з найнижчим ризиком побічних ефектів з боку шлунково-кишкового тракту порівняно з іншими загально використовуваними НПЛЗ (наприклад, диклофенак і напроксен). Селективні інгібітори циклооксигенази-2 (наприклад, целекоксиб, еторікоксиб, луміракоксиб і парекоксиб) як клас призводять до значно меншої кількості шлунково-кишкових симптомів і клінічно значущих ускладнень виразки, ніж традиційні НПЛЗ, хоча вони можуть спричиняти серйозні, а іноді й фатальні кишково-шлункові реакції110.
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Серцево-судинні ризики
РКВ показали, що селективні інгібітори COX-2 продемонстрували підвищений ризик тромботичних серцево-судинних побічних реакцій, зокрема, інфаркту міокарда (ІМ) та інсульту12. За оцінками підвищений ризик складає 3 випадки на 1000 споживачів на рік. Усі селективні інгібітори COX-2 протипоказані для пацієнтів з встановленою ішемічною хворобою серця, захворюваннями периферичних артерій або судин головного мозку. 

У 2006 році Комісія з лікарських засобів для застосування у людини повідомила, що має достатні докази, які показують, що деякі традиційні НПЛЗ можуть також асоціюватися з невеликим збільшенням ризику тромботичних явищ при використанні максимальної рекомендованої дози для тривалого лікування. Диклофенак 150 мг/день та ібупрофен 2400 мг/день мають тромботичні ризики аналогічні ризикам селективних інгібіторів COX-2111. Епідеміологічні дані свідчать про те, що напроксен 1000 мг/день та ібупрофен 1200 мг/день не асоціюються з підвищеним ризиком ІМ. 

Медикаментозна профілактика 

	Мізопростол, стандартна доза інгібіторів протонної помпи (ІПП) та подвійна доза антагоністів рецепторів гістаміну-2 (H2RAs), що еквівалентно ранітидину 300 мг двічі на день, є ефективним у запобіганні хронічних виразок шлунка і дванадцятипалої кишки,  пов’язаних з НПЛЗ107. Стандартна доза H2RAs не ефективна у зниженні ризику виразок шлунка, викликаних НПЛЗ. 
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	було показано, що мізопростол 800 мкг/добу знижує ризик ускладнень виразки, таких як перфорація, кровотеча або обструкція на 40%108. Для запобігання одного клінічно значущого шлунково-кишкового ускладнення необхідно пролікувати 260 пацієнтів мізопростолом, хоча він був би менш ефективним з більш високим ризиком для пацієнтів. Мізопростол навіть при низьких дозах (400 мкг/добу) асоціюється з більш високою частотою побічних ефектів, ніж ІПП і H2RAs. Ця доза мізопростолу менш ефективна у зменшенні клінічних ускладнень виразки. 
	1++


	Існують дані обсерваційних досліджень, що застосування ІПП у комбінації з НПЛЗ асоціюється зі значним скороченням виразок і ускладнень у верхньому відділі шлунково-кишкового тракту порівняно з застосуванням тільки НПЛЗ110. Немає належних доказів того, що селективний інгібітор COX-2 у комбінації з ІПП кращий або гірший, ніж традиційний НПЛЗ у комбінації з ІПП для запобігання ускладнень з боку шлунково-кишкового тракту.112 
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Немає доказів, що будь-який з IПП ефективніший, ніж інший. 

Симптоми диспепсії, нудота і біль у животі, часто повідомляються під час застосування НПЛЗ, але не корелюються з виникненням ускладнень виразки через застосування НПЛЗ, таких як кровотеча, і по-різному відповідають на профілактичні лікарські засоби108.
	А
	Пацієнтам, які приймають нестероїдні протизапальні лікарські засоби, і які мають високий ризик шлунково-кишкових ускладнень, слід призначати мізопростол 800 мкг/добу, стандартну дозу інгібіторів протонної помпи або подвійну дозу антагоністів рецепторів гістаміну-2 в якості профілактичних лікарських засобів. 


Коментар робочої групи 
          На усіх етапах знеболювання при лікуванні хронічного больового синдрому в паліативній онкології необхідниим є призначення ад`ювантної  фармакотерапії.

         Мета застосування ад`ювантних лікарських засобів – потенціювання дії анальгетиків, особливо опіоїдного ряду, що діє змогу зменшити дози опіоїдів. які мають аддиктивні властивості, та позитивним чином вплинути на гомеостатичні процеси цілісного організму, порушені внаслідок розвитку загального стрес-синдрому та системної ендотоксичної дії пухлини 
Із зазначеною метою застосовуються переважно препарати таких фармакологічних груп: глюкокортикоїди, нейро- та психотропні засоби (антидепресанти, транквілізатори, анксіолітики, протисудомні, антигістамінні засоби, протиблювотні засоби та препарати, що усувають нудоту, препарати снотворної та седативної дії), бісфосфонати, що протидіють резорбції кісткової ткани внаслідок дії метастазів або системного впливу пухлини.

         Ад`юванти, що рекомендуються   при нейропатичному болю:
Глюкокортикоїди (Гідрокортизон. Преднізолон)

Антидепресанти (Амітриптилін. Дезіпрамін)

Протисудомні засоби (Габапентин. Вальпроат. Карбамазепін. 

Прегабалін)

6.2 Бісфосфонати 

	Два систематичні огляди показують, що бісфосфонати зменшують біль при раку і ускладнення з боку кісток, які асоціюються з метастазами у кістках113,114. Показник, необхідний для лікування (NNT), щоб отримати користь від знеболювання, складає 11 (95% ДІ від 6 до 36) впродовж  чотирьох тижнів і 7 (95% ДІ від 5 до 12) впродовж  12 тижнів. Для порівняння, NNT аналгетичної відповіді на променеву терапію метастазів в кістки складає 4,2115.
	1++
1+


Інші дані гетерогенні, оскільки в дослідженнях не завжди використовувалися однакові інструменти для вимірювання болю, також значно різняться розміри вибірки. Знайдених доказів виявилося недостатньо для оцінки: 
· порівняльної ефективності різних бісфосфонатів для полегшення болю
· аналгетичної відповіді на бісфосфонати окремих ділянок первинного ураження хворобою
· оптимальної дози або шляху введення
· ефективності бісфосфонатів порівняно з променевою терапією або іншими анальгетиками. 
	Основним побічним ефектом бісфосфонатів є ниркова токсичність. NNН для побічних ефектів, що вимагають припинення бісфосфонатів, складає 16 (95% ДІ від 12 до 27)113.
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	В одному РКВ пацієнти, які раніше отримували 6 мг ібандронату в/в або плацебо кожні три-чотири тижні впродовж  96 тижнів, потім всі отримували 6 мг ібандронату в/в кожні три-чотири тижні. 6% у групі, де спочатку отримували плацебо і 9% у групі, де раніше отримували ібандронат, мали ускладнення з боку нирок116.
	1+


	Настанова SIGN 84 з раку молочної залози відзначає наявність суперечливих даних щодо ефективності бісфосфонатів у зменшенні кісткових метастазів у хворих з високим ризиком раннього раку молочної залози 117.
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Існує недостатньо доказів, щоб рекомендувати бісфосфонати для терапії першої лінії. 

	В
	Бісфосфонати повинні розглядатися як частина терапевтичної схеми для лікування болю у пацієнтів з метастатичним ураженням кісток. 


	(
	· Оскільки гіпокальціємія вважається потенційним ускладненням внутрішньовенного введення бісфосфонатів, моніторинг рівню кальцію повинен бути частиною рутинного моніторингу терапії. 
· Застосування кальцію і вітаміну D може розглядатися при  недостатньому їх споживанні з харчуванням. 



6.2.1 Бісфосфонати і остеонекроз щелепи 

Остеонекроз щелепи (OНЩ) є ускладненням, що зустрічається у пацієнтів, які отримували бісфосфонати, особливо амінобісфосфонати. Поширеність OНЩ у онкологічних пацієнтів, які отримували бісфосфонати внутрішньовенно, становить 6-10%.118
	Хоча бісфосфонати є ефективними у зменшенні болю і пов'язаними з кістками ускладненнями та використовувались як стандартна терапія у лікуванні мієломи і раку молочної залози, існують застереження щодо їх довготривалого використання119.
	4

	У несистематичному огляді 368 випадків OНЩ, пов'язаних із застосуванням бісфосфонатів (85% пацієнтів мали множинну мієлому та рак молочної залози).120 Найбільш значущими факторами схильності такі: 

· використання амінобісфосфонатів зі збільшенням з плином часу ризику впливу і вищі дози 

· історія травми, стоматологічної хірургії або стоматологічної інфекції. 60% мали деякі форми денто-альвеолярної операції, які призвели до незагоєння прооперованої ділянки і некрозу кісток.
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Превентивні стратегії включають лікування усіх стоматологічних інфекцій до початку лікування і уникання інвазивного лікування зубів під час застосування бісфосфонатів внутрішньовенно. Ступінь ризику остеонекрозу у пацієнтів, які приймають пероральні бісфосфонати не був визначений. Немає даних, які б свідчили, що припинення застосування бісфосфонатів пацієнтами, які потребують інвазивного стоматологічного лікування, знижує ризик остеонекрозу щелепи. Клінічна оцінка лікування фахівцем повинна проводитись на основі плану ведення з урахуванням індивідуальних ризиків/користі для пацієнта. 

6.3 Антидепресанти і антиСУДОМНІ ПРЕПАРАТИ
6.3.1 Антидепресанти 

Було виявлено тільки два дослідження, які проводилися безпосередньо на пацієнтах з болем при раку. Дані досліджень на інших пацієнтах розглядалися як аналогічний патологічний механізм нейропатичного болю. 

	Існують надійні дані систематичного огляду 31 рандомізованих досліджень, що трициклічні антидепресанти є ефективними в лікуванні нейропатичного болю (відносний ризик, ВР 2.1; 95% ДІ від 1.8 до 2.5)121. 10 досліджень, де використовували амітриптилін, показують, що хоча оптимальна доза не чітка, схеми, які містять до 150 мг/день можуть бути ефективно використані (NNT=3,1 при 95% ДІ від 2.5 до 4.2); NNH для основної шкоди амітриптиліну становить 28 (95% ДІ від 17 до 68). Два дослідження (100 пацієнтів), під час яких використовували дезипрамін, показали NNT 2.6 (95% ДІ від 1.9 до 4.5) і три дослідження іміпраміну (114 пацієнтів) показали NNT 2.2 (95% ДІ від 1.7 до 3.22). Трициклічні антидепресанти не є ефективними у лікуванні нейропатії, пов'язаної з вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ). 
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у систематичному огляді через нестерпні зворотні ефекти. 13% пацієнтів було вилучено 

Деякі дослідження показали, що інші трициклічні антидепресанти також можуть бути ефективним, але цифри у цих дослідженнях були занадто малі, щоб робити будь-які певні висновки121. 

Існує недостатньо доказів на підтримку рекомендації щодо використання інгібіторів серотоніну зворотного захоплення при нейропатичному болю. 

	Три дослідження показують, що венлафаксин є ефективним у зменшенні нейропатичного болю в дозах 75 мг, 150 мг і 225 мг (ВР 2.2 при 95% ДІ від 1.5 до 3.1; NNT = 3,1, 95% ДІ від 2,2 до 5,1)121. Не було повідомлень про значне полегшення болю у плацебо-контрольованому випробуванні венлафаксину (30 пацієнтів) у дозах нижче 75 мг122. Одне дослідження порівнювало венлафаксин 225 мг (NNT 5,2) з іміпраміном 150 мг (NNT 2,7) у 40 пацієнтів. Не було ніяких істотних відмінностей в ефекті знеболювання активних лікарських засобів123. Рівень побічних ефектів між трьома методами лікування не відрізнявся, хоча спостерігалася тенденція до більшої кількості побічних ефектів під час застосування двох активних методів лікування. 
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	Дулоксетин є потужним антидепресантом подвійної дії, що інгібує нейрони серотоніну, норадреналіну і дофаміну зворотного захоплення. Він може застосовуватись для лікування периферичного діабетичного нейропатичного болю. Два РКВ показали, що добова доза 60 мг дулоксетину знижує нейропатичний біль з допустимими побічними ефектами.124,125 Дулоксетин не розглядається як лікарських засіб першої лінії у терапії нейропатичного болю, але може розглядатися фахівцями, коли інші методи лікування не виявилися успішними або такими, які не підходять. 
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6.3.2 АнтиСУДОМНІ ПРЕПАРАТИ
	Було визначено два систематичні огляди: один стосувався габапентину у контролю болю (14 випробувань за участю 1468 пацієнтів)126, і один, який мав справу з різними антисудомними препаратами (23 дослідження за участю 1074 пацієнтів)127. Тільки одне дослідження було проведено у хворих з болем при раку, хоча результати вважаються узагальнюючими з одним залученим механізмом патологічного нейропатичного болю. Прегабалін не був включений до систематичних оглядів. Габапентин і карбамазепін забезпечували хороше знеболювання у 66% пацієнтів. Між ними не було прямого порівняння. NNT для полегшення нейропатичного болю у хворих з діабетичною невропатією варіюються залежно від конкретних анти судомних препаратів, які використовуються таким чином: карбамазепін 2,3 (95% ДІ від 1,6 до 3,8), габапентин 3,8 (95% ДІ від 2,4 до 8,7) і фенітоїн 2,1 (95% ДІ 1,5 на 3.6).
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	NNT розраховувались шляхом комбінування досліджень незалежно від умов лікування. NNT для великої шкоди не був статистично значущим для будь-якого лікарського засобу порівняно з плацебо, а для незначної шкоди був наступним: карбамазепін 3,7 (95% ДІ 2.4 до 7.8), габапентин 2,5 (95% ДІ 2.0 до 3.2) і фенітоїн 3,2 (95% ДІ від 2.1 до 6.3).
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	Одне невелике РКВ за участю 137 пацієнтів показало, що прегабалін був кращим у полегшенні незлоякісного нейропатичного болю, ніж плацебо. Середня остаточна оцінка болю була нижчою в групі прегабаліну (4.62), ніж у групі плацебо (6.27, р <0,001). Починаючи з 50% і більше, рівень відповіді на біль був вищим у пацієнтів на прегабалін, ніж на плацебо (р <0,05; NNT = 7,1).128 
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	Одне невелике РКВ показало, що полегшення болю було кращим, коли габапентин і морфін застосовували у комбінації. Середній рівень білю за добу (за шкалою від 0 до 10, де вищі цифри свідчать про сильніший біль, в максимально переносимій дозі досліджуваного лікарського засобу) був: 5,72 на початку, 4,49 з плацебо, 4,15 з габапентином, 3.70 з морфіном, і 3.06 з комбінацією габапентин-морфін (р <0,05 для поєднання порівняно з плацебо, габапентином і морфіном). Необхідні були менші дози кожного лікарського засобу, якщо вони вводилися поодинці, хоча кількість випадків сухості у роті була значно вищою (р <0.05)129. 
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Немає прямих доказів порівняльної ефективності між антисудомними препаратами або між антисудомними препаратами і антидепресантами. 

NNT для антидепресанту амітриптиліну аналогічна NNT розглянутих антисудомних препаратів. Побічні ефекти нижчі з NNH тільки 28. Вибір антидепресанту або антисудомного препарату повинен ґрунтуватися на супутніх захворюваннях, медикаментозній терапії та побічних ефектів. 

	А
	Пацієнтам з нейропатичним болем слід призначати трициклічні антидепресанти (наприклад, амітриптилін або іміпрамін) або анти судомні препарати (наприклад, габапентин, карбамазепін або фенітоїн) з ретельним моніторингом побічних ефектів. 


6.4 Кетамін
	Кетамін використовується у окремих пацієнтів, які мають постійний біль, що залишається непідконтрольним за допомогою інших засобів, і призначається фахівцями при болю, який викликаний раком. Може призначатися при нейропатичному болю, болю кінцівок, який зумовлений ішемією, і стійкому болю при раку13,130. Взагалі кетамін вводиться на додаток до сильного опіоїду, і в разі успіху буде відновлювати чутливість до опіоїдів.
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Коли починають застосовувати кетамін, у поточній практиці доза опіоїдів знижується на 30-50%. 

	Систематичний огляд130 визначив два невеликі РКВ131, 132 (20 і 10 пацієнтів відповідно) і 32 повідомлень про випадки, які представили недостатньо доказів про користь чи шкоду кетаміну у якості ад'ювантної терапії. Невелика вибірка і неоднорідність випробувань виключають об'єднання даних. Кетамін виявився менш ефективним при нейропатичному довготривалому болю (більше ніж три роки).
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Існує недостатньо доказів, на основі яких необхідно визначити рекомендації і подальші дослідження щодо ролі кетаміну як ад'ювантного анальгетика. 

	SIGN

44
	
	(
	Використання кетаміну як знеболюючого засобу має відбуватися під наглядом фахівця з полегшення болю або фахівця паліативної з допомоги.


6.5 Місцеве знеболювання

6.5.1 Опіоїди для зовнішнього застосування

Невелика доказова база свідчить, що опіоїди для зовнішнього застосування можуть бути ефективними місцевими анальгетиками при нанесенні на запалені тканини. Були визначені чотири невеликі РКВ з використанням морфіну для зовнішнього застосування (три випробування, n=33) або діаморфіну (одне дослідження, n=13). 

	Одне РКВ показало взаємозв'язок відповіді і дози морфіну для зовнішнього застосування. Знеболювання 0,2% розчином морфіну гідрохлориду для полоскання рота при оральному мукозиті було більшим, ніж з 0,1% розчином для полоскання рота (р=0,023). Обидва розчини були ефективніші у полегшенні болю, ніж плацебо (р=0,006). Час для належного (≥ 50%) знеболювання 0,2% розчином морфіну гідрохлориду для полоскання рота склав 28±12 хвилин і час знеболення був 216±25 хвилин133. 
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	Ще одне невелике РКВ (n=5) порівнювало одноразову дозу морфіну сульфату 0,1% в формі гелю для зовнішнього застосування з плацебо для полегшення крижового болю (ненекротичного і неінфекційного). Оцінка болю шкалою VAS (0-100мм) склала 47±11 у групі плацебо і 15±11 у групі морфіну (р<0,01)134.
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	У наступному дослідженні пацієнтів хоспісу з ненекротичними і неінфікованими виразками шкіри морфін або його метаболіти не виявлялися системно після застосування 10 мг морфіну в гелі локально в день у п'яти з шести пацієнтів. В одного пацієнта (виразка 60 см2) біодоступність була приблизно 20% порівняно з підшкірним введенням морфіну. Різні провідники гелів можуть впливати на ступінь абсорбції опіоїдів135. 
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	13 стаціонарних пацієнтів хоспісу з II або III ступенями пролежнів були рандомізовані на отримання гелю 0,1% діаморфіну для зовнішнього застосування або плацебо для місцевого знеболювання. Тільки 7 пацієнтів (54%) завершили дослідження. 6 з них мали кращу оцінку болю через годину (р=0,003, у 4 болів не було) і через 12 годин (р=0,005 у 3 болів не було) з застосуванням гелю 0,1% діаморфіну. У жодного з пацієнтів у фазі плацебо знеболення не відбулося136.
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Виявилося, що опіоїди для зовнішнього застосування мають локальний, а не системний опосередкований ефект при застосуванні на запалених тканинах. Кількість пацієнтів була невелика, і тому слід проявляти обережність у висновках. Було недостатньо доказів на підтримку рекомендацій.
6.5.2  5% лідокаїновий пластир 

	Не було знайдено доказів щодо використання лідокаїну у пацієнтів з болем при раку. 5%-лідокаїновий пластир призначається як периферичний анальгетик для лікування постгерпетичної невралгії137. 
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Одне подвійне сліпе перехресне РКВ, яке включало 58 пацієнтів з периферичним нейропатичним больовим синдромом, виявило зменшення болю порівняно з плацебо (NNT для досягнення 50% зменшення болю = 4,4 95% ДІ від 2,5 до 17,5)138. Рівень відповідей при застосуванні пластиру склав 31% порівняно з 8,6% у групі плацебо. Рівень вибування в цьому дослідженні був 33-35%. Пацієнти з групи вибувших не були включені до аналізу даних, який може викривити результати на користь втручання. 

	Інше РКВ показало, що 5%-лідокаїновий пластир мав кращі результати, ніж плацебо у лікуванні помірного/важкого нейропатичного болю139. 
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Не було виявлено даних щодо безпосереднього порівняння пластиру з іншим видом активного лікування або його роль у поліпрагмазії.
6.5.3 КапсаЇцин 
Капсаїцин є активною складовою перцю чилі, що призводить до локального відчуття печіння при контакті зі шкірою, після періоду зниженої чутливості і врешті до стійкої локальної десенсибілізації. Формула капсаїцину для зовнішнього застосування використовується для лікування болю, спричиненого постгерпетичною невралгією та діабетичною нейропатією. 

	Було проведено систематичний огляд для визначення ефективності та безпеки капсаїцину для зовнішнього застосування при хронічному болю, викликаному нейропатичними порушеннями або порушеннями опорно-рухового апарату140. Капсаіцин був значно кращий, ніж плацебо для лікування як нейропатичного, так і м'язового болю. При невропатичних станах середня швидкість відповіді на лікування (відсоток пацієнтів, принаймні з 50% полегшенням болю) на четвертому тижні при застосуванні 0,075% капсаїцину склала 57% (від 53% до 75% в окремих випробуваннях), а середня швидкість відповіді на плацебо була 42% (від 31% до 55%). NNT склала 6,4 (95% ДІ від 3,8 до 21). Ці ефекти підтримувались після восьми тижнів застосування і були додатковими до постійної пероральної терапії. При ураженнях опорно-рухового апарату середня швидкість відповіді на лікування була чотири тижні для капсаїцину 0,025% і 38% для пластиру (від 34% до 42%), а середня відповідь на плацебо була 25% (від 17% до 37%). NNT складала 8,1 (95% ДІ від 4,6 до 34). 
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Даний огляд підкреслює підвищений ризик місцевих зворотніх ефектів (наприклад, печіння, поколювання і еритема) і зворотніх реакцій, пов'язаних з припиненням капсаїцину порівняно з плацебо. Вони були такими ж, як і при нейропатичному болю і м'язовому болю: 54% пацієнтів, які застосовують капсаїцин, мали ці зворотні ефекти порівняно з 15% при використанні плацебо; NNH=9,8 (7,3 до 15,0). Це можна тлумачити як приблизно кожен третій з тих, хто лікується капсаїцином, відчуватиме зворотні ефекти, яких не матиме при введенні плацебо. 

6.6 Каннабіноїди 

Використання каннабіса або каннабіноїдів для аналгезії при хронічних больових станах, в тому числі при раку, ще вивчається. Набілон є єдиним каннабіноїдом, який легально доступний в Об'єднаному Королівстві і показаний для використання при нудоті і блюванні, які спричинені хіміотерапією.
Коментар робочої групи 
         В Україні лікарські препарати каннабіноїдів не зареєстровані.

	Найбільш сильним каннабіноїдом є дельта-9-тетрагідроканнабінол (ТHC), наявний у Сполучених Штатах, але не зареєстрований для використання в Сполученому Королівстві. Систематичний огляд виявив 5 РКВ за участі 128 пацієнтів з ноцицептивним болем, спричиненим раком141. Каннабіноїди ТHC перорально (5-20 мг) і левонантрадол внутрішньом'язово (1.5-3 мг) були такими ж ефективними, як і кодеїн (60-120 мг) для полегшення ноцицептивного болю при раку. Бензопіраноперідин 2-4 мг був менш ефективний, ніж кодеїн (60-120 мг) і не кращий, ніж плацебо.
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	Побічні ефекти каннабіноїдів є загальними, пов’язані з дозуванням, іноді важкі. Зворотні ефекти, пов'язані з ТHC, включають помутніння свідомості, атаксію, запаморочення, оніміння, втрату орієнтації, відключення думок, невиразну мову, м'язові судоми, порушення пам'яті, сухість у роті, і розмитий зір141. ТHC в дозі 20 мг має седативний ефект у 100% випадків. Доза 10 мг ТHC краще переноситься, але призводить до більшої кількості побічних ефектів, ніж кодеїн у дозі 60 мг або 120 мг142. 
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	Два РКВ показують, що каннабіноїди можуть бути корисні в лікуванні нейропатичного болю при певних станах143,144. Одне дослідження показало, що копчений каннабіс зменшує хронічний нейропатичний при вірусу імунодефіциту людини, пов'язаний з сенсорною нейропатією143. В іншому –  встановлено, що спрей з ТHC і каннабідіолом на слизову порожнини рота зменшує центральний біль при розсіяному склерозі144.
Не було знайдено досліджень, які б оцінювали ефективність каннабіноїдів при нейропатичному болю, який пов’язаний з раком. 
	1+



	A
	Каннабіноїди не рекомендуються для лікування болю при раку.


7 Лікування опіоїдами
7.1 Вибір опіоїдів

7.1.1 бІлЬ від легкого до помірного (крок 2 зА СХОДинкАМИ ВООЗ)

	SIGN

44
	Слабкі опіоїди, які можуть підходити для застосування на 2 кроці за аналгетичними сходинками ВООЗ, це кодеїн і дигідрокодеїн. в додаванні опіоїдів до парацетамолу є логіка (наприклад, кокодамолу 30/500) або НПЛЗ або в додаванні опіоїдів до парацетамолу + НПЛЗ. Це може зменшити необхідну дозу опіоїдів і, отже, зменшити побічні ефекти145.
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	Щодо терапевтичних доз, немає жодних доказів переваги одного опіоїду над іншим для лікування легкого і середнього болю. У клінічній практиці кодеїн і дигідрокодеїн однакові за силою 70, 146,147.
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	Кодеїн демонструє криву максимуму доза-відповідь щодо полегшення болю 148, 149. Максимальний анальгетичний ефект досягається при дозі 240 мг на добу. Збільшення добової дози не збільшує знеболюючий ефект, але призводить до збільшення побічних ефектів. Існує доказ того, що комбінація 60 мг кодеїну з 600-1000 мг парацетамолу більш ефективна, ніж лише парацетамол в дозах 500-1,500  мг. у клінічних дослідженнях або мета-аналізах не було виявлено доказів на підтримку переваги кокодамолу 8/500 над парацетамолом самостійно. 
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	Приблизно у 7% кавказького населення, 3% чорношкірих і 1% азіатського населення поганий або відсутній метаболізм кодеїну, що знижує або взагалі на призводить до знеболювання150. 
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Існує мало доказів з невеликих досліджень, які показують, що трамадол слід розглядати як анальгетик 2 кроку.

	РКВ 40 пацієнтів з використанням оцінки болю за рейтингом пацієнта порівнювало еквівалентні дози морфіну і трамадолу (морфін 1: трамадол 4)151. Ніяких істотних відмінностей не спостерігалося між аналгетичногою дією трамадолу і морфіну з негайним вивільненням (тиждень), або з препаратами різного вивільнення (на 3 і 5тижнях). У пацієнтів з болями в кістках біль був значно більшим до лікування в групі трамадолу, хоча ніяких відмінностей не знайдено між лікарськими засобами під час лікування. Трамадол був менш ефективним у полегшенні невропатичного болю на першому тижні (р<0,05), хоча ця різниця не підтримувалася. Впродовж періоду спостереження 5 пацієнтів у групі трамадолу потребували заміни ліків на морфін через збільшенням болів. Трамадол рекомендувався для застосування при помірних болях (VAS 3-6), морфін — при сильних болях (VAS 7-10). 80% пацієнтів, які отримували морфін або трамадол, віддали перевагу препаратам модифікованого вивільнення порівняно з препаратами швидкого вивільнення.
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	Докази з відкритого неконтрольованого випробування 146 пацієнтів свідчать, що трамадол з повільним вивільненням може бути ефективним як анальгетик 2 кроку для лікування хронічного болю при раку152. щоб рекомендувати застосування трамадолу, доказів недостатньо.
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	D
	При слабких і помірних болях (оцінка 3-6 з 10 за візуальною аналоговою шкалою або числовою рейтинговою шкалою) слабкі опіати, такі як кодеїн, повинні призначатися у комбінації з неопіоїдними анальгетиками.


7.1.2 біль від Помірного до сильного (крок 3 за сходИНКами ВООЗ) 

Сильні опіоїди, які застосовуються для паліативного лікування в Великобританії, — це морфін, алфентаніл, бупренорфін, діаморфін, фентаніл, гідроморфон, метадон та оксикодон. Метадон має тривалий і непередбачуваний напівперіод зі значними варіаціями у хворих, його слід починати застосовувати тільки в спеціалізованих закладах при ретельному моніторингу. Детальна інформація стосовно використання метадону при болях, пов’язаних з раком, не входить в дану настанову. Практикуючі лікарі повинні проконсультуватися зі спеціалістами з паліативного лікування щодо застосування будь-яких опіоїдів, з якими вони не знайомі. 

Кількість сильних опіоїдів і діапазон форм на ринку за останні кілька років збільшилися, очікується їх подальше збільшення. Деякі опіоїди, які раніше використовувалися за іншими показаннями, наприклад, для анестезії чи інтенсивної терапії, в даний час використовуються для паліативного лікування.

	Хоча деякі з нових або рідше використовуваних опіоїдів починають застосовувати у спеціалізованих відділеннях або після консультації фахівця, спостерігається тенденція лікувати пацієнтів у громаді. Окремі практикуючі лікарі установ загального профілю можуть застосовувати сильні опіоїди досить рідко і, отже, можуть бути збентежені низкою сильних опіоїдів і нових форм53,154. звіт Міністерства охорони здоров'я підкреслює важливість чітких настанов з призначення і використання сильних опіоїдів, щоб знизити ризик потенційно серйозних помилок у лікуванні155.
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Морфін
	опіоїдом першої лінії для перорального застосування при сильних болях при раку є морфін156. більшість пацієнтів добре переносить пероральний морфін і, у зв'язку з імовірністю того, що пацієнти будуть застосовувати препарат постійно, пероральний шлях кращий, ніж парентеральний або ректальний. Системна біодоступність морфіну при пероральному застосуванні погана, з широкою варіацією між пацієнтами, але при індивідуальному титруванні доз можна досягти задовільного рівня знеболення. Ефективність і безпека застосування морфіну добре відомі в клінічній практиці3,90, і наявний у Сполученому Королівстві широкий спектр форм морфіну забезпечує гнучкість в інтервалах дозування. 
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	D
	Пероральне застосування морфіну рекомендується в якості першої лінії терапії сильного болю у пацієнтів з раком.


Немає доказів з високоякісних порівняльних випробувань щодо того, що інші опіоїди мають переваги з точки зору ефективності або побічних ефектів, які роблять їх переважними ніж морфін для першої лінії лікування болю при раку. Невеликі випробування мають слабку статистичну силу, щоб продемонструвати перевагу одного опіоїду над іншим, і екстраполяція профілів побічних ефектів з випробувань неонкологічних пацієнтів на пацієнтів з пізніми стадіями раку не може бути доречною157. Обізнаність у використанні морфіну більшістю практикуючих лікарів є додатковим аспектом безпеки пацієнтів. 
Коментар робочої групи 

В Україні пероральні лікарські форми морфіну (морфіну сульфат) не зареєстровані.

Діаморфін

Діаморфін в десять разів краще розчинний у воді, ніж морфін, і легше вводиться у вищих дозах.158,159. Щодо підшкірного введення діаморфін є кращим для опіоїдного контролю сильного болю. 

	D
	діаморфін рекомендується підшкірно в якості першої лінії терапії для лікування сильного болю


Коментар робочої групи 
            В Україні діаморфін не зареєстрований.

Гідроморфон 
Гідроморфон наявний як у капсулах швидкого вивільнення, так і модифікованого вивільнення (12 годин), що дозволяє титрування, аналогічне морфіну, але недостатня сила капсул швидкого вивільнення може створити труднощі для пацієнтів, яким прописані високі дози. Фармакокінетичні властивості аналогічні таким морфіну, й існує варіабельність біодоступності серед пацієнтів. Ліцензованих пероральних засобів у вигляді рідини немає у Великобританії, але для пацієнтів з проблемами ковтання капсули можна відкрити і вміст висипати у ложку з холодною рідкою їжею. 
Коментар робочої групи 
            В Україні гідроморфон  не зареєстрований.

Оксикодон
Оксикодон наявний у капсулах швидкого вивільнення, таблетках модифікованого вивільнення та у формі рідини для перорального застосування. Він має більш передбачувану, ніж морфін, біодоступність (60-87% для оксикодону проти 15-65% для морфіну). таблетки модифікованого вивільнення мають двофазний фармакокінетичних профіль вивільнення з двома піками після перорального введення. Це сприяє настанню знеболювання впродовж  години після прийому препарату і полегшенню болю впродовж 12 годин.
Коментар робочої групи 
            В Україні оксикодон  не зареєстрований.

Трансдермальний фентаніл 

У пацієнтів зі стабілізованим сильним болем, які віддають перевагу пластирам або у тих, хто має проблеми з ковтанням або нудоту і блювоту, трансдермальні фентанілові пластирі можуть бути доцільним при стабільному болю. 

	Проспективне мультицентрове дослідження ефективності, ступеня задоволеності пацієнтів і аспектів безпеки під час перетворення з оригінальних трансдермальних пластирів з резервуаром фентанілового гелю в нові матричні формі було проведено на 46 амбулаторних хворих з хронічним болем злоякісного і доброякісного походження160. Це дослідження показало відсутність різниці в інтенсивності болю, перешкоджанні сну, побічних реакціях між часом використання останнього гелевого пластиру (72 години) і часом застосування перших двох матричних пластирів (144 годин). При вивченні середня доза фентанілу від початкової до кінцевої точки склала 50 мкг/год (від 25 до 500 мкг/год). У зв'язку з кращою адгезією і меншою чутливістю шкіри пацієнти віддавали перевагу матричним пластирам. Амбулаторні пацієнти можуть безпечно переходити з гелевих пластирів на матричні. 
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	Одне рандомізоване двохсмугове перехресне дослідження показало аналогічну фармакокінетику та переносимість гелевих і матричних систем161.
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	(
	Оскільки пластирі значно відрізняються за зовнішнім виглядом і, щоб уникнути ризику плутанини, пацієнти не повинні переходити з однієї форми на іншу без відповідної консультації.


Див розділ 7.5 щодо співвідношень між різними опіоїдами та способами їх застосування.
7.1.3 Лікарські форми морфіну
Форми морфіну: таблетки та капсули модифікованого та швидкого вивільнення і рідка лікарська форма швидкого вивільнення, – наявні у Великобританії, що дозволяє знайти відповідну пероральну лікарську форму для більшості пацієнтів. 
Коментар робочої групи 
В Україні зареєстрована єдина лікарська форма морфіну - Морфіну гідрохлорид: р-н для ін'єкцій 1 % по 1 мл в ампулах.
Лікарські форми швидкого вивільнення
	SIGN

44
	Лікарські форми морфіну швидкого вивільненням починають діяти через близько 20 хвилин і досягають пікового рівня препарату в середньому на 60 хвилині. Швидкий початок знеболювання робить ці препарати більш відповідними для використання на початку лікування сильного болю і для лікування пронизливого болю (див. розділ 7.1.4). Препарати швидкого вивільнення повинні призначатися кожні чотири години, щоб підтримувати постійний рівень анальгетика. Коли препарати приймати кожні чотири години, то вони досягають стійкої концентрації в плазмі і, отже, повного ефекту впродовж  12-15 годин. Таким чином, повний ефект від будь-якої зміни дози може бути оцінений в цей час. На практиці, під час титрування коригування дози, як правило, здійснюється кожні 24 годин, якщо біль сильніший, коригування можна здійснювати раніше162. 
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	Лікарські форми модифікованого вивільнення

	
	Лікарська форма морфіну модифікованого вивільнення має повільний початок і пізніший пік ефекту. Багато препаратів, які приймають 2 рази на день, починають діяти через одну-дві години і досягають пікових рівнів на четвертій годині. препарати, які застосовують 1 раз на день, мають повільний початок і досягають пікового рівня на 8,5 годині, тому їх доцільно застосовувати для підтримання або контролю стабільного фонового болю. Препарати модифікованого вивільнення, як правило, не дозволяють швидке титрування у пацієнтів з сильними болями через повільний початок дії і тривалі інтервали між дозами163.
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7.1.4 Прорив болю 
Прорив болю визначається як транзиторний спалах болю помірної або сильної інтенсивності, що виникає на тлі контрольованого болю9.

Прорив болю характеризується: 164 
▪ швидким початком (піки впродовж  одного-трьох хвилин); 
▪ інтенсивністю від помірного до сильного; 
▪ короткотривалістю (у середньому 30 хвилин, від 1 до 240 хвилин); 
▪ асоціацією з поганим психологічним результатом; 
▪ асоціацією з поганим функціональним результатом;
▪ асоціацією з гіршою відповіддю на регулярні опіоїди; 
▪ асоціацією з негативними соціальними та економічними наслідками. 
Прорив болю може бути спонтанним або випадковим. Спонтанний біль виникає раптово і несподівано. Випадковий біль асоціюється з діями, такими як дихання, рух або сечовипускання і може бути очікуваним. Ця відмінність різниця має важливе значення для ведення лікування. Наприклад, знеболюючі препарати з приводу прориву болю можуть прийматися в очікуванні епізоду, які, можливо, знеболять прорив болю, який може виникнути при ходьбі або заміні пов’язки на рані. 
Необхідно відрізняти прорив болю і "збій у закінченні дії дози" регулярної цілодобової анальгезії. збій у закінченні дії дози виникає у той же самий час щодня, зазвичай незадовго до прийому наступної дози регулярного знеболення та спричиняється недостатньою цілодобовою дозою знеболювання. Збільшення цілодобової дози вирішить проблему збою у закінченні дії дози. 
	Конвенція створила ефективні засоби титрування цілодобової дози опіоїдів за допомогою застосування кількості доз при прориву болю, використаних впродовж  попередніх 24 годин і додавання всіх або частини до останньої добової дози. Досвід показує, що широко вживане співвідношення між дозами для лікування прориву болю і цілодобовою дозою має бути 1:6, тобто еквівалентне чотирьом годинним дозам опіоїдів.156 У пацієнтів, у яких метою є контроль болю, традиційно існує подвійне титрування цілодобової дози і доз для лікування прориву болю при дотриманні постійного співвідношення, яке підтримується між ними при збільшенні доз.
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Фармакокінетика пероральних опіоїдів швидкого вивільнення така, що початок знеболення досягається через 20-30 хвилин після перорального прийому. Напіввиведення морфіну з плазми 2,2 години165. опіоїди для лікування прориву болю в ідеалі повинні мати фармакокінетику, яка віддзеркалює часові особливості специфічних проривів болів у більшості пацієнтів, тобто швидкий початок дії, висока сила знеболювання, швидке полегшення і пероральна форма.
	Лише рандомізовані випробування анальгетиків для лікування прориву болю включали використання перорального через слизового фентаніл цитрату (OTFC) з методом титрування у бік збільшення, незалежно від цілодобової дози для встановлення ефективної знеболювальної дози164,166-168,169. Ці дослідження показали, що OTFC може бути безпечним і ефективним у лікуванні епізодів прориву болю з різкою появою і полегшенням у пацієнтів з раком, які отримують сильні опіоїди. Аналіз цих досліджень показує, що з 391 пацієнтів тільки у 281 (72%) біль було стабілізовано з ефективними дозами OTFC і рандомізовано в подвійну сліпу фазу дослідження. Ще 45 хворих було виключено, залишено 236 (60%) з набраних для завершення дослідження. Ця защічна лікарська форма швидко починає і швидко перестає діяти. До 50% загального зменшення інтенсивності болю відбувається впродовж  перших 15 хвилин після прийому. Тривалість дії становить близько двох годин164. Не було знайдено ніякого взаємозв’язку в жодному з цих досліджень між ефективною терапевтичною дозою OTFC і цілодобовою дозою сильних опіоїдів.
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Ці дослідження показують, що для досягнення контролю над проривом болю зі швидким початком і полегшенням за допомогою опіоїдних анальгетиків швидкої дії до рівня, визначеного пацієнтом як прийнятний, доза препаратів для полегшення прориву болю не є фіксованою частиною АТС опіоїдів, але повинна титруватися до визначення ефективної дози.
	Одне РКВ порівнювало ефективність OTFC і швидке вивільнення сульфату морфіну (MSIR) для лікування прориву болю168. Головною мірою результату була різниця в оцінці болю безпосередньо перед прийомом препарату і з 15 хвилинним інтервалом після прийому ліків до 60 хвилин (відмінності інтенсивності болю — PID). Обидва опіоїди були ефективні в полегшенні пронизливого болю, але більша частина епізодів лікування OTFC мала > 33% змін за 15 хвилин PID, ніж MSIR (OTFC 42,3% в порівнянні з MSIR 31,8%). Це вказує на більш швидкий початок дії OTFC в порівнянні з MSIR. Проте, ефективна доза MSIR не досягається таким же чином, як ефективна доза OTFC; проходить кілька днів з того часу, коли доза MSIR визначена і доза OTFC титрована, за цей час, можливо, прорив болю міг погіршитися; не було виявлено ніякої залежності між дозами OTFC і MSIR; тип прориву болю не виявлявся в ході дослідження, і тільки 56% пацієнтів, залучених у дослідження, мали дані для аналізу по завершенню дослідження. Під час фази титрування OTFC пацієнти, у яких не могли встановити ефективну дозу OTFC, були виключені з дослідження.
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MSIR і OTFC можуть бути ефективними для полегшення прориву болю, але недостатньо доказів, щоб віддавати перевагу одному опіоїду перед іншими. Необхідні подальші дослідження порівняння ретельно титрованих доз MSIR та інших опіоїдів швидкого вивільнення при випадкових і спонтанних проривах болю. 
Алфентаніл застосовується деякими фахівцями для лікування прориву болю інтраназальним або сублінгвальним шляхами. Ці шляхи введення не ліцензовані, і існує недостатньо доказів на підтримку їх застосування. 
	D
	пацієнти з помірним або сильним проривом болю повинні отримувати знеболювання прориву болю.


	D
	При використанні перорального морфіну для полегшення прориву болю доза повинна складати одну шосту частину цілодобової дози морфіну і повинна збільшуватися при збільшенні цілодобової дози.


	(
	При застосуванні перорального трансмукозного фентанілу цитрату для полегшення прориву болю повинна бути визначена ефективна доза титруванням у бік збільшення, залежно від збільшення цілодобової дози опіоїдів. 


7.1.5 біоеквівалентність ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ МОДИФІКОВАНОГО ВИВІЛЬНЕННЯ 

у Великобританії існує значний тиск щодо економічної ефективності призначення генеричних лікарських засобів. У зв’язку з цим були підняті проблеми в клінічній практиці щодо того, що деякі пацієнти відчувають відмінності в знеболенні та/або побічних ефектах при зміні одного бренду на інший, а також можуть мати підвищений ризик помилок у лікуванні через плутанину з появою різних продуктів. 
	Європейська агенція з Оцінки лікарських препаратів (EMEA) Європейського союзу деталізує вимоги щодо включення у ліцензійну заяву даних дослідження біоеквівалентності лікарських доз модифікованого вивільнення відповідно до зазначеної настанови170. Такі дослідження призначені показати фармацевтичну та біологічну аналогічність "до такої міри, що їх ефекти, з точки зору ефективності і безпечності будуть по суті однаковими". таким чином, ліцензовані пероральні препарати морфіну модифікованого вивільнення на ринку Великобританії вважаються біоеквівалентними на час ліцензування. 
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	Кокрановский огляд перорального морфіну для полегшення болю при раку вивчав порівняльні дослідження різних препаратів морфіну171. Жодне з чотирьох зазначених досліджень, які порівнювали два бренди морфіну модифікованого вивільнення, не порівнювали бренди, обидва з яких продаються у Великобританії. Більшість досліджень, які порівнюють різні пероральні препарати морфіну (і деякі з цих порівнювали препарати модифікованого вивільнення з препаратами швидкого вивільнення) були розроблені, щоб показати еквівалентність препаратів, і було неясно, чи були вони достатньо сильними, щоб виявити клінічно значущі відмінності між лікарськими формами. Неможливо зробити будь-який чіткий висновок щодо еквівалентності або ж інших характеристик в клінічній практиці різних препаратів морфіну модифікованого вивільнення. 
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У доповіді Департаменту охорони здоров'я повідомляється про серйозні помилки, що виникають в результаті плутанини між різними пероральними лікарськими формами опіоїдів155. Одна з рекомендацій, зазначених у доповіді, – це необхідність зазначення торгової назви перорального препарату модифікованого вивільнення на рецепті і етикетці, щоб допомогти визначити правильну лікарську форму.
	(
	Для мінімізації потенційних ризиків помилки для пацієнтів, що виникають між різними брендами і лікарськими формами пероральних препаратів морфіну, лікарі, які призначають препарати, повинні ознайомитися з одним брендом перорального морфіну модифікованого вивільнення для рутинного застосування. Доцільним може бути розглянути інші, коли певні фактори пацієнта потребують інших препаратів.


	(
	Лікарі і фармацевти повинні гарантувати, що пацієнти розуміють, що будь-які заплановані зміни в їх ліках гарантують адекватне знеболення і безпечність.


7.1.6 ПАЦІЄНТИ з нирковою недостатністю 

Погіршення функції нирок часто спостерігається у хворих, як отримують паліативне лікування, через старість, супутнє лікування або хворобу. Зневоднення може відбутися швидко, якщо пацієнти дуже сонні і їм не рекомендують випивати адекватну кількість рідин. Зневоднення і ниркова недостатність збільшують потенціал опіоїдної токсичності. Ранні ознаки опіоїдної токсичності включають незначне збудження, повідомлення про яскраві сни, псевдогалюцинації, як правило, на периферії поля зору і міоклонус. 
Є деякі відмінності між опіоїдами з точки зору їх метаболізму та екскреції, деякі метаболіти можуть бути фармакологічно активними і, якщо виділяються нирками, можуть викликати токсичність. Немає достатніх клінічних ознак, щоб визначити відносну безпеку різних опіоїдів у пацієнтів з нирковою недостатністю, у тому числі тих, хто знаходяться на діалізі.

	було виявлено лише один систематичний огляд, який порівнював логічність інформації щодо класифікації ступеня ниркової недостатності та корекції дози препаратів при нирковій недостатності в чотирьох стандартних джерелах посилання172. Три з цих текстів, як правило, часто використовуються у Великобританії і вважаються надійними джерелами інформації про лікарські засоби: Британський національний формуляр (БНФ),173 Martindale: the Complete Drug Reference, 158 і Drug Prescribing in Renal Failure (ліки, які призначаються при нирковій недостатності)174. Огляд встановив значні відмінності у визначеннях ниркової недостатності та рекомендованих дозах між джерелами. в огляді не повідомляється про порівняння відповідності інформації в цих джерелах щодо призначень опіоїдів при нирковій недостатності, але необхідність дотримуватися обережності при інтерпретації вторинних джерел інформації очевидна. рекомендації регулювання доз можуть мати тільки початкове  значення, а регулярна переоцінка та корегування дози відповідно до клінічного стану пацієнта є обов'язковою умовою.
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не було знайдено жодного систематичного огляду щодо використання опіоїдів у хворих з нирковою недостатністю. Огляди опіоїдів при нирковій недостатності, як правило, засновуються на фармакокінетичних профілях препаратів, а не на повідомленнях про клінічні результати, крім побічних ефектів.
	Повідомлення про токсичність цілої низки опіоїдів у хворих з нирковою недостатністю обговорюються у зв’язку зі змінами фармакокінетичних профілів опіоїдів в несистематичних оглядах175-177. Фармакокінетичні дослідження показали накопичення метаболітів опіоїдів, які виділяються нирками. Загалом, токсичність пов'язується з активністю цих метаболітів або материнського препарату.
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	(
	У пацієнтів з низькою або погіршеною функцією нирок для попередження або ліквідації токсичності важливо наступне:
▪ вибір опіоїдів;
▪ розгляд питання про зниження дози та/або збільшення інтервалу наступної дози;
▪ заміна лікарської форми модифікованого вивільнення на пероральну лікарську форму швидкого вивільнення;
▪ регулярний клінічний моніторинг та огляд.


Кодеїн і дигідрокодеїн 

	Нирковий кліренс кодеїну і його метаболіту кодеїн-6-глюкуроніду зменшується у пацієнтів з нирковою недостатністю176. Крім того, кодеїн метаболізується в морфін і його метаболіти, які також накопичуються у пацієнтів з нирковою недостатністю.
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	Фармакокінетичний профіль дигідрокодеїну аналогічно змінюється у хворих з нирковою недостатністю177.
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	повідомлялося про токсичність від кодеїну і дігідрокодеїну у пацієнтів з нирковою недостатністю, тому потребується обережність при їх використанні176-178
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Морфін
	Морфін метаболізується в основному в печінці і метаболіти у значній мірі виділяються нирками. Морфін-6-глюкуронід є фармакологічно активним як анальгетик. Повідомляється про токсичність у хворих з поганою функцією нирок175-178. Це пов'язано з накопиченням морфін-3-глюкуроніду (M3G) і морфін-6-глюкуроніду (M6G). Було показано, що співвідношення основних метаболітів морфіну, M3G і M6G до самого морфіну, збільшується в 5,5 і в 13,5 відповідно при наявності ниркової недостатності179. Градації зниження дози та зниження частоти введення необхідні залежно від ступеня ниркової недостатності176. може знадобитися кілька днів, щоб зняти токсичність через накопичення метаболітів в спинномозковій рідин після припинення прийому морфіну178.
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Оксикодон 
	Основними метаболітами оксикодону є оксиморфон і нороксикодон, які виводяться нирками. Внесок метаболітів у фармакологічну активність оксикодону невизначений, але вважається незначним. Повідомлялося про знижене виведення оксикодону при нирковій недостатності175,176 і в той час, як екскреція метаболітів серйозно порушена, є мало даних стосовно  клінічного ефекту їх накопичення при нирковій недостатності178. Поки не будуть отримані дані, оксикодон слід використовувати з обережністю у пацієнтів з нирковою недостатністю.
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Гідроморфон
	Гідроморфон метаболізується в печінці, головним чином в гідроморфон-3-глюкуронід. Всі метаболіти виводяться нирками із невеликою кількістю вільного гідроморфону. Наявні дані про безпечність гідроморфону при нирковій недостатності суперечливі178.
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	Одне обмежене дослідження порівнювало ефективність і результати переходу від іншого опіоїду на гідроморфон у 26 пацієнтів з нормальною функцією нирок і 29 з нирковою недостатністю180. У дослідження були включені стаціонарні хворі, які знаходилися на паліативному лікуванні, у більшість з яких був рак. Відзначена значна різниця (р <0,0001) у функції нирок між цими двома групами, але ніякої істотної різниці між групами в причинах переходу на гідроморфон або дозу опіоїдів не відзначено. Після переходу на гідроморфон більше 80% пацієнтів показали поліпшення профіля побічних ефектів. У звіті дослідження не зазначалося, як оцінювалася тяжкість побічних ефектів або методи оцінки болю. Щонайменше 30% хворим з нирковою недостатністю призначали гідроморфон впродовж місяця або більше. Хоча автори виявили, що гідроморфон є безпечним і ефективним у пацієнтів з нирковою недостатністю, вони відзначили, що їх висновки носять попередній характер, і визнали обмеженість критеріїв, використовуваних для оцінки ниркової недостатності (сечовина > 10,5 ммоль/л і/або креатинін ≥ 101 ммоль/л). 
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	Історії хвороби виявили приклади токсичності гідроморфону у пацієнтів з нирковою недостатністю176,178 і з однієї історії хвороби докази накопичення гідроморфон-3-глюкуроніду при хронічній нирковій недостатності181.
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Необхідні подальші дослідження, щоб встановити профіль безпеки гідроморфону при в нирковій недостатності.
Фентаніл
	Фентаніл метаболізується в печінці в складові, які вважаються неактивними, і нетоксичними і менш ніж 10% виводяться в незміненому вигляді з сечею. Хоча деякі огляди повідомляють про дослідження, в яких зроблено висновок про те, що немає необхідності в корекції дози у пацієнтів з нирковою недостатністю176,177, про підвищене напіввиведення повідомили у критично хворих пацієнтів з нирковою недостатністю176. Моніторинг пацієнтів з нирковою недостатністю на предмет ознак поступового накопичення материнського препарату необхідний178.
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Алфентаніл
	Алфентаніл, синтетичний похідний фентанілу, менш потужний, ніж фентаніл, але приблизно в 10 разів потужніший, ніж діаморфін, з швидким знеболюючим ефектом і короткотривалою дією. Він метаболізується в печінці з екскрецією метаболітів з сечею (які вважаються неактивними) і до 1% дози виводиться у незмінному вигляді. Він вважається безпечним для застосування при нирковій недостатності176. Афентаніл є для ін'єкцій, які можуть вводитися у вигляді безперервної підшкірної інфузії, хоча він не ліцензований для підшкірного використання.
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Бупренорфін

	Бупренорфін є у формі пластиру. Він метаболізується головним чином в норбупренорфін, єдиний метаболіт, який має знеболюючу дію і, який має у 40 разів меншу силу, ніж материнська складова177. незмінений препарат в основному виділяється з калом, а метаболіти — з сечею. Бупренорфін вважається загалом безпечними при застосуванні у пацієнтів з нирковою недостатністю, оскільки фармакокінетика в основному незмінена176,177.
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Трамадол
	Трамадол в значній мірі метаболізується в печінці в один активний метаболіт O-диметіл трамадол176,177. Без змін трамадол і активний метаболіт виділяються нирками, а при нирковій недостатності накопичуються, що вимагає зниження дози та збільшення інтервалу між введенням дози залежно від ступеня ниркової недостатності.
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У пацієнтів, які знаходяться на нирковому діалізі, застосування опіоїдів ускладнюється видаленням деяких опіоїдів та їх активних метаболітів при діалізі. Для цих опіоїдів можуть знадобитися додаткові дози анальгетиків короткотривалої дії під час або після діалізу для контролю болю. 

	С
	При зниженій функції нирок всі опіоїди слід застосовувати з обережністю, в нижчих дозах і/або з меншою частотою.


	(
	Алфентаніл, бупренорфін і фентаніл є найбезпечнішими з опіоїдів вибору у хворих з хронічним захворюванням нирок 4 або 5 стадії (рівень швидкості гломерулярної фільтрації <30 мл/хв/1,73 м2).


	(
	Консультація спеціаліста з паліативної допомоги необхідні для правильного вибору, дозування і шляху введення опіоїдів у пацієнтів зі зниженою функцією нирок.


7.2 Введення опіоїдів
7.2.1 Шляхи введення опіоїдів
У більшості пацієнтів, які приймають опіоїди, пероральне введення переважніше, оскільки воно просте і ефективне. Трансдермальний, підшкірний або дуже рідко внутрішньовенний шлях необхідні, коли пацієнт не в змозі прийняти опіоїди перорально, наприклад, через блювання або коли пацієнт не в змозі ковтати. Епідуральний і інтратекальний шляхи розглядаються, коли біль відповідає на опіоїди, але потрібна доза призводить до надмірний токсичності, незважаючи на зміну опіоїдів і використанням оптимальних ад'ювантних засобів.

	Одне перехресне дослідження 40 пацієнтів, яке вивчало внутрішньовенний і підшкірний шлях введення морфіну, показало, що вони є однаковими в знеболюванні з аналогічними профілями побічних ефектів при введенні у вигляді безперервної інфузії182.
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Трансдермальні опіоїдні пластирі можуть бути корисною альтернативою внутрішньовенним або підшкірним інфузіям у пацієнтів, які не в змозі проковтнути пероральні препарати. У зв'язку з тривалою дією кожного пластиру, вони рекомендуються тільки у пацієнтів зі стійким болем. 
	(
	Пероральний шлях слід застосовувати для введення опіоїдів, якщо це практично і можливо.


	D
	Безперервна підшкірна інфузія опіоїдів простіша для введення і така ж ефективна, як і безперервна внутрішньовенна інфузія. Її слід розглядати у пацієнтів, які не в змозі приймати опіоїди перорально.


	(
	У хворих зі стабільним болем, які не можуть проковтнути пероральні препарати, слід розглянути трансдермальні опіоїди.


	SIGN

44
	Невеликий об’єм лікарського засобу, який набирається у шприц для інфузії, означає, що ліки, які вводяться, можуть бути високої концентрації. Часто пацієнтам потрібні інші препарати, які вводяться одночасно підшкірно, що має потенціал несумісності лікарських засобів. Уникайте введення подразнюючих ліків підшкірно, наприклад, діазепаму, аміназину, хлорпромазину, прохлорперазину. Інформація з опублікованих або рецензованих експертами досліджень хімічної і/або фізичної стабільності надається у Додатку 1.


	Перспективний огляд, який включав 15 служб з паліативної допомоги Великобританії, розглянув нинішню практику комбінованого застосування препаратів у шприці183. З 336 шприців більшість містили 2 або 3 препарати і лише п'ята частина шприців містила тільки один препарат. Лабораторні дані про фізичну і хімічну сумісність препаратів наявні для менш ніж половини з найчастіше використовуваних комбінацій.
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	Фактори, які можуть впливати на сумісність лікарських засобів, включають концентрацію кожного препарату, форму солі, добавки (які можуть змінюватися залежно від різних виробників або лікарських форм), розчинник, порядок змішування препаратів, температуру і pH184.
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	SIGN
44
	D
	Консультації зі стабільності найбільш часто застосовуваних комбінацій препаратів для безперервного підшкірного введення повинні бути доступні для співробітників, які готують ці інфузії.

	
	
[image: image2]D
	Консультації з використання інших комбінацій слід отримувати у фахівців з паліативної допомоги. 


	(
	Розчини ліків для підшкірного введення слід розводити якомога більше, щоб зменшити ймовірність несумісності лікарських засобів і звести до мінімуму подразнення підшкірної ділянки.


7.2.2 СХЕМА ВВЕДЕННЯ опіоїдів 

Швидке вивільнення пероральних препаратів морфіну, оксикодону і гідроморфону потребує введень дози кожні чотири години, щоб підтримувати постійний знеболюючий ефект. були розроблені препарати модифікованого вивільнення, щоб їх можна було вводити один раз на день (у випадку морфіну) або кожні 12 годин. 

	Немає статистично значущих відмінностей у ефективності контролю болю між 4-годинними дозами перорального морфіну швидкого вивільнення, 12-годинними пероральними дозами морфіну  модифікованого вивільнення 2 рази на день та 24-годинною дозою перорального морфіну модифікованого вивільнення185,186. було показано, що ліки модифікованого вивільнення поліпшують дотримання і зменшують порушення сну. Використання 8-годинного дозування морфіну модифікованого вивільнення, що призначається 2 рази на день, застосовується рідко185.
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	Щодо знеболення, немає статистично значущих відмінностей між 4-годинним дозуванням перорального оксикодону швидкого вивільнення і 12-годинним дозуванням перорального оксикодону модифікованого вивільнення 2 рази на день187.
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	D
	Пацієнти зі стабільним болем, яким призначено пероральний морфін, повинні отримувати препарат модифікованого вивільнення один або два рази на день.


	D
	Пацієнти зі стабільним болем, яким призначено пероральний оксикодон, повинні отримувати препарат модифікованого вивільнення два рази на день.


	(
	Пацієнти зі стабільним болем, яким призначено пероральний гідроморфон, повинні отримувати препарат модифікованого вивільнення два рази на день.


7.2.3 коефіцієнти ПЕРЕРАХУНКУ ДОЗ між різними шляхами введення опіоїдів

	Існуюча практика для перерахунку доз опіоїдів для різних шляхів їх введення заснована на фармакокінетичних даних для окремих опіоїдів, таких як біодоступність після прийому всередину, на думці експертів та досвіду. Рекомендації Європейської асоціації з паліативної допомоги стверджують, що співвідношення відносної сили перорального до парентерального морфіну є спірними і різним між пацієнтами156. Для деяких опіоїдів існують відмінності між співвідношеннями, визначеними виробником і співвідношеннями, визначеними думками експертів після їх застосування в клінічній практиці13.
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Відкрите рандомізоване перехресне дослідження однієї дози у 24 здорових чоловіків-добровольців порівнювало фармакокінетику рідкої лікарської форми оксикодону нормального вивільнення для перорального застосування 5 мг/5 мл з ін'єкційною формою оксикодону 10 мг/мл для підшкірного, внутрішньовенного, внутрішньом'язового або болюсного введення188. Дослідження показало,  що пероральний оксикодон виявив фармакокінетичні характеристики, які підтримують практику зменшення пероральної дози оксикодону на 50% при переведенні її для підшкірного введення, внутрішньом'язового або внутрішньовенного (див. розділ 7.5.1).
7.3 ТИТРУВАННЯ ОПІОЇДІВ

	Ретельна індивідуальна оцінка контролю болю, ступеня побічних ефектів і необхідної загальної дози опіоїдів, в тому числі доз при пронизливому болю за останні 24 години повинна проводитися щодня перед призначенням. Початкові дози морфіну у пацієнтів, які не застосовували опоїди, як правило, складають від 5 до 10 мг кожні чотири годинної у молодих і людей середнього віку і від 2,5 до 5 мг кожні чотири години у літніх людей156. звичайною практикою є починати опіоїди швидкого вивільнення, які дозволяють швидше взяти біль під контроль. Це також дозволяє раніше оцінити титрування в сторону збільшення або зниження, якщо це необхідно. Приклад титрування доз опіоїдів показано в таблиці 3.
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Таблиця 3: Приклад титрування дози 
	Регулярна доза
опіоїду
	Частота дози
	Доза прориву 
	Частота епізодів пронизливого болю 
	Всього опіоїдів за 24 години
	Нова титрована доза 

	10 мг морфіну сульфату (швидкого вивільнення)
	Кожні 4 години
	10 мг морфіну (швидкого вивільнення)
	Три рази щоденно 
	(10x6) + (10x3) = 90 мг
	15 мг 
морфіну сульфату кожні 4 години


Якщо біль полегшується дозою через кожні чотири години, то цю дозу можна перевести на 12-годинну модифікованого вивільнення шляхом ділення ефективної загальної добової дози на два. У прикладі, наведеному в Таблиці 3 нова доза морфіну модифікованого вивільнення буде 45 мг кожні 12 годин та 15 мг морфіну швидкого вивільнення для полегшення пронизливого болю. 
	Слід проявляти обережність при розрахунку нової регулярної дози для пацієнтів, у яких немає болів у стані спокою, але є біль при руху (випадковий біль). Якщо все знеболення цього болю включені в нові регулярні дози морфіну, такі пацієнти можуть мати опіоїдну токсичність. Зокрема, вони будуть надмірно сонними у стані спокою. Це тому, що біль є фізіологічним антагоністом седації та пригнічення дихання, як побічних ефектів опіоїдів. У таких випадках оптимальне знеболення досягається за рахунок максимального тла знеболення, анальгезії передбачуваного болю, викликаного рухами, максимізації неопіоїдних і ад'ювантних анальгетиків, а також розгляду питання про інші методи лікування, такі як променева терапія, знеболюючі блокади нервів і стабілізаційна операція189,190.
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7.4 ЗМІНА СИЛЬНИХ опіоїдІВ
	було показано, що використання анальгетичних сходинок ВООЗ є ефективним в управлінні болем у трьох чвертей пацієнтів з раком (див. розділ 5.2.2). Незважаючи на титрування дози і відповідний контроль передбачуваних побічних ефектів, меншість пацієнтів на третій сходині сходів ВООЗ мають недостатнє знеболення, постійні важкі побічні ефекти або комбінацію обох проблем. Перехід на інший опіоїд в спробі поліпшити баланс між ефективністю і побічними ефектами і тим самим добитися хорошого контролю болю називається ”перемиканням опіоїдів“. Всі опіоїди мають однаковий спектр побічних ефектів, але інтенсивність цих побічних ефектів може варіювати у тих, хто приймає різні опіоїди191.
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в клінічній практиці спостерігається зростаюча тенденція ”перемикання“ між опіоїдами, але обґрунтування для цього у окремих пацієнтів не завжди зрозуміле, належне або добре задокументоване. Це може призвести до використання новіших опіоїдів, які можуть бути незнайомі багатьом практикуючим лікарям, що може призвести до помилки в прийомі ліків, а також у збільшенні витрат.
Такі симптоми, як нудота або сонливість, які можуть виникати у пацієнтів на початку лікування сильними опіоїдами або у яких недавно було збільшено дозу, можуть пройти через кілька днів і не бути приводом для переходу на інший опіоїд. У більшості випадків побічні ефекти зникають, тому буде потребуватися тимчасове зниження дози опіоїдів з подальшим повільним титруванням і використанням додаткових ліків для контролю передбачуваних побічних ефектів. Увагу слід також приділяти адекватній комплексній оцінці і веденню болю, а не просто збільшенню дози опіоїдів. Може бути важко диференціювати між очевидними побічними ефектами опіоїдів і подібними симптомами, пов'язаними з іншими аспектами хвороби пацієнта; точна історія хвороби має важливе значення.
	Систематичний огляд, який досліджував доказову базу щодо зміни опіоїдів у пацієнтів з болем, виявив 52 дослідження поганої методичної якості, включаючи 23 повідомлення про випадки, 15 ретроспективних досліджень/аудитів і 14 проспективних неконтрольованих досліджень192. 50 з них були у пацієнтів з раком. були відзначені невідповідності у повідомлених коефіцієнтах перерахунку доз і причини заміни опіоїдів, а також відсутня ясність, щодо того, що початкова доза опіоїду була досить високою, але переносима для досягнення максимального полегшення болю. Інші суперечливі питання, які не досить добре розглянуті в більшості досліджень, включали зміну шляху введення, а також препарату, різних типів болю, використання ад'ювантних анальгетиків і неспроможність розглянути інші причини токсичності.
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Доказів на підтримку практики зміни опіоїдів для полегшення болю та/або переносимості препарату надзвичайно мало або вони засновуються на обсерваційних спостереженнях і неконтрольованих дослідженнях. Незважаючи на це, у пацієнтів з недостатнім знеболенням і стійкою непереносимою токсичністю/побічними ефектами слід розглядати питання про переведення на альтернативний опіоїд для досягнення кращого балансу між полегшенням болю і побічними ефектами.
	Наступний систематичний огляд, в якому визначено 31 проспективне та ретроспективне дослідження, підтвердив результати попереднього огляду97.
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	Одне проспективне дослідження включало 186 пацієнтів, які отримували морфін в двох центрах Великобританії193. У 138 пацієнтів була хороша відповідь на морфін. У 48 пацієнтів було недостатнє знеболення і/або неприйнятні побічні ефекти. Біль оцінювався об'єктивно з використанням модифікованого опису болю за шкалою NRS від 0 до 10. Бали оцінки токсичності фіксувалися за чотирьохбальною шкалою: “немає“, ”слабка“, ”досить сильна“, ”дуже сильна“.

На початку (перед зміною) пацієнти, які продовжували переходити на альтернативні опіоїди, мали вищі бали болю і мали менше знеболення, ніж ті, хто відповів на морфін добре, але було значне співпадання в діапазонах між групами: середній біль — ті, кому змінили опіоїди 5 (0-10), ті, хто відповів 2 (0-8), р <0,0001; найсильніший біль — ті, у кого змінили опіоїди 8 (2-10), ті, хто відповів 5 (0-10), р <0,0001; полегшення болю — у тих, у кого змінили опіоїди 60% (0-100%), у тих, хто відповів 80% (20-100%), р <0.0001.
Ті, хто не досяг належної клінічної відповіді на морфін, мали більше побічних ефектів, ніж ті, хто відповів на морфін (помірна/важка  плутанина, 2 або 3 бали, 25/48 проти 16/138, р <0.0001; виражена сонливість, 3 бали, 27/48 проти 13/138, р <0.0001; кошмари, 2 або 3 бали, 10/48 від 4/134, р <0.0001; сильна нудота, 3 бали, 9/48 проти 8/138, р <0,05). Найпоширенішими причинами для переведення на інший опіоїд були біль, сплутаність свідомості та сонливість, нічні кошмари або нудота. Переведення на інші опіоїди найбільше потребували пацієнти з плутаниною і оцінкою сонливості > 2 балів (р <0,0001). 

було відзначене одне повідомлення про переведення на оксикодон як успішне у 37 з 47 пацієнтів (79%), хоча детальна інформація про об'єктивне свідчення того, як це оцінювалося, не повідомляється, так само як і термін, впродовж якого оцінка користі була зроблена. У 2 пацієнтів для досягнення успішного результату зміни опіоїдів потребувалися двічі і у 2 пацієнтів — тричі. 41/47 пацієнтів, які відповіли, досягли хорошого клінічного результату.
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	Впродовж 24-36 годин після зміни одного опіоїду на інший можуть з’явитися симптоми відміни опіоїдів, хоча це відбувалося рідко. Вони можуть зникнути при введенні невеликої дози попереднього опіоїду194.
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За відсутності переконливих доказів, які підтримують практику зміни опіоїдів, група з розробки настанови показала, що перед розглядом питання про зміну одного на інший сильний опіоїд, слід провести ретельну цілісну переоцінку болю. Слід почати лікування болю у окремих пацієнтів, які мають недостатній контроль болю, незважаючи на належне титрування дози та/або постійні нестерпні побічні ефекти, які не вирішують проблему за допомогою відповідного втручання. 
	(
	У пацієнтів, яким призначені сильні опіоїди, у яких має місце недостатній контроль болю і/або постійні нестерпні побічні ефекти, потрібно провести ретельну цілісну переоцінку болю і його ведення.


	(
	Хворі, у яких біль не контролюється, незважаючи на оптимізацію дози і побічні ефекти, пов'язані з опіоїдами, виключається подальше титрування дози у бік збільшення, їх слід перевести на інший опіоїд.


7.5 КОЕФІЦІЄНТИ ПЕРЕРАХУНКУ ДОЗ
7.5.1 КОЕФІЦІЄНТИ Перерахунку доз різних опіоїдів
Існує необхідність розрахунку еквівалентних доз опіоїдів у двох ситуаціях. По-перше, коли пацієнти переходять від слабких опіоїдів на морфін, а по-друге, якщо виникає необхідність переведення пацієнта на інший сильний опіоїд (див. розділ 7,4).
	Існують докази широкого діапазону еквівалентних доз опіоїдів (EDRs) з опублікованих досліджень, літератури виробників та посилань на джерела180,195,196. Оцінка причин для цього дуже важлива, щоб гарантувати, що переведення з одного опіоїду на інший здійснюється безпечно без передозування з забезпеченням прийнятного рівня знеболювання.
	2+
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коефіцієнти перерахунку доз між опіоїдами, як правило, отримують з дослідження однієї дози, а застосування цих коефіцієнтів при постійному введенні опіоїдів сумнівні через роль метаболітів, які потребують більше часу для досягнення стійкого стану197. труднощі у визначенні EDRs включають відмінності в біодоступності пероральних опіоїдів між людьми і між різними опіоїдами, а також недостатність відповідної літератури (обмежені дані, невелика вибірка, неоднорідність опублікованих досліджень та визначення рівноцінної знеболювальної дози часто не є основним виміром результату). В дослідженнях рідко беруть до уваги активні метаболіти, які можуть сприяти знеболенню та/або токсичності. 
Гідроморфон 
	Систематичний огляд 43 досліджень гідроморфону не зміг визначити точні коефіцієнти еквівалентного знеболення для морфіну і гідроморфону198. ретроспективне дослідження використовувало коефіцієнт перерахунку від 7,5 до 1 у 55 дорослих, яких переводили з перорального морфіну на пероральний гідроморфон відповідно з рекомендацією виробника від 5-10 до 1, але зазначимо, що у багатьох пацієнтів дози гідроморфону  незабаром після зміни були збільшені. Дослідження показує, що коефіцієнт перерахунку може бути ближче до 5:1, як це пропонується 180.
	2++
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Оксикодон

	РКВ порівнювало відносну силу разових доз оксикодону модифікованого вивільнення і морфіну модифікованого вивільнення у 169 хворих з післяопераційними болями199. Результати підтримали рекомендації виробника при переведенні з перорального морфіну на пероральний оксикодон таким чином, щоб давати спочатку дозу оксикодону, еквівалентну половинній дозі морфіну з наступним титруванням дози у кожного пацієнта. Дослідження відзначило, що при множинних дозах були відзначені різної сили коефіцієнти. 
	1+



Метадон 
	Метадон дуже рідко використовується як альтернативний опіоїд у спеціалізованих відділеннях паліативної допомоги, і визначення еквівалентних доз при переведенні з одних опіоїдів на інші складніше з метадоном. Висновки з трьох невеликих досліджень195,200,201, які вивчали фентаніл та метадон при різних шляхах введення, і ще два202,203, де виконувався, перерахунок доз інших опіоїдів на або з метадону, підкреслена важливість титрування дози в бік збільшення або зменшення після переведення. Коефіцієнт перерахунку може відрізнятися залежно від напрямку переведення. Будь-яке переведення на метадон проводилося в рамках фахівця відділення з паліативної стаціонарної допомоги при ретельному моніторингу. Застосування метадону в інших місцях без консультації фахівця не рекомендується.
	1+
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Фентаніл 
	SIGN

44
	Фентаніл є потужним агоністом μ-рецептора. Основний шлях введення фентанілу у відділеннях паліативної допомоги Великобританії — це трансдермальні пластирі. Вони показані у пацієнтів зі стабільним болем з проблемами ковтання, у пацієнтів з неприйнятною токсичністю морфіну, у пацієнтів з постійною нудотою і блювотою та при обструкції шлунково-кишкового тракту.


	Кожен новий пластир застосовується впродовж  72 годин, забезпечуючи безперервну доставку фентанілу. Існує час затримки після застосування першого пластиру до настання знеболення і до досягнення стійкого рівня в плазмі крові після початку застосування пластиру або зміни дози. Це робить титрування дози трансдермального фентанілу складним, і для титрування дози рекомендується інтервал не менше трьох днів 204.
	3




	SIGN

44
	Коли трансдермальний фентаніловий пластир знімається, його підшкірне депо залишається. концентрація фентанілу в сироватці поступово знижується на 50% через 16 годин (від 13-22 годин)205. Це означає, що необхідно бути дуже обережними при переході на інші опіоїди. Особливу увагу слід приділяти, коли у пацієнта, який вже на трансдермальному фентанілу, починається застосування підшкірного діаморфіну. Це може знадобитися, коли біль стає нестійким. підшкірний діаморфін в невеликих дозах буде потребуватися до тих пір, поки фентаніл очиститься з системи, це може зайняти до 24 годин. У пацієнтів на порозі смерті пластирі повинні залишатися на місці, і для додаткового знеболення повинен призначатися морфін швидкого вивільнення або переривчастий або безперервний підшкірний діморфін залежно від клінічної ситуації.
	4


виробники дають перелік широкого спектру доз перорального морфіну, які відповідають кожній дозі пластиру (див. Додаток 2), з коефіцієнтами перерахунку перорального морфіну на трансдермальний фентаніл (приблизно 100:1 до 150:1). Дослідження підтверджують широкий спектр коефіцієнтів і відзначають, що коефіцієнти, які є консервативними в одному напрямку, можуть бути надмірними у зворотному напрямку197,204. Часта переоцінка та титрування дози рекомендуються після початку застосування пластиру або зміни дози, у зв’язку з призначенням опіоїдів короткої дії, які необхідно застосовувати при ”прориві болю“. 
	(
	Необхідне переведення з пероральних сильних опіоїдів на трансдермальний фентаніл: 
▪ якщо продовжується прийом 4 годинного перорального опіоїду впродовж  12 годин після застосування трансдермального пластиру

▪ якщо приймається 12-годинний пероральний опіоїд, слід давати останню дозу, коли застосовується перший трансдермальний пластир
▪ якщо приймається 24-годинний пероральний опіоїд, слід застосовувати перший трансдермальний пластир через 12 годин після останньої дози.


	Варіабельність між пацієнтами спричиняє варіабельність в EDRs для різних опіоїдів. Наприклад, біодоступність перорального морфіну відрізняється від 15 до 64%13; харчовий і біохімічний стан впливає на зв'язування з білками, ниркова і печінкова недостатність змінюють екскрецію і взаємодія лікарських засобів теж може бути чинником. Багатоаспектний характер болю може також робити свій внесок у цей широкий діапазон.
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Таблиці коефіцієнтів перерахунку доз повинні використовуватися лише в якості початкового приблизного керівництва. Зокрема, необхідно приділяти увагу моніторингу та титруванню доз вбік збільшення або зменшення, коли:13 

▪ переводять з одного на інший опіоїд у високих дозах; 

▪ недавно відбулося швидке збільшення дози першого опіоїду; 

▪ переводять на метадон (при консультації з фахівцями паліативної допомоги). 

Низка коефіцієнтів перерахунку для часто використовуваних опіоїдів показана в таблиці 4. Слід зазначити, що ці коефіцієнти конвертації, засновані на наявних доказах, є консервативними у визначеному напрямку; якщо переводити в зворотному напрямку, необхідне зниження дози препарату на третину після перерахунку або необхідна порада фахівця.
	(
	При переведенні з одного на інший опіоїди важливо проводити регулярну оцінку та переоцінку ефективності і побічних ефектів. може знадобитися титрування дози у бік збільшення або зменшення залежно від болю і / або побічних ефектів.


Таблиця 4: запропоновані коефіцієнти перерахунку доз у бік збільшення або зменшення
Існують лише початкові коефіцієнти перерахунку; клінічний стан пацієнта береться до уваги, і при необхідності призначається знеболення ”прориву болю“.
Необхідні наступні перерахунки доз опіоїдів, моніторинг і коригування доз у бік збільшення або зниження залежно від ефективності і побічних ефектів.
	Перехід від) поточного опіоїду
	(Перехід на) 

Новий опіоїд і/або новий шлях введення
	Розділіть 24-годинну дозу * поточного опіоїду (колонка 1) на відповідне число нижче, щоб обчислити початкову 24-годинну дозу нового опіоїду та/або нового шляху введення (Колонка 2)

	Приклад
120 мг перорального морфіну через 24 години 
	підшкірний діаморфін
	Розділити на 3

120 мг/3 = 40 мг підшкірного діаморфіну через 24 години_

	Перехід з перорального на пероральний шлях введення

	пероральний кодеїн
	пероральний морфін
	Розділити на 10

	пероральний трамадол
	пероральний морфін
	Розділити на 5

	пероральний морфін
	пероральний оксикодон
	Розділити на 2

	пероральний морфін
	пероральний гідроморфон
	Розділити на 7.5

	перехід з перорального НА ТРАНСДЕРМАЛЬНИЙ ШЛЯХ ВВЕДЕННЯ

	пероральний морфін
	трансдермальний фентаніл
	Звернутися до інформації виробника**

	пероральний морфін
	трансдермальний бупренорфін
	Звернутися за консультацією до фахівця з паліативної допомоги

	ПЕРЕХІД З ПЕРОРАЛЬНОГО НА ПІДШКІРНий шлях введення 

	пероральний морфін
	підшкірний морфін
	Розділити на 2

	пероральний морфін
	підшкірний діаморфін
	Розділити на 3

	пероральний оксикодон 
	підшкірний морфін
	Без змін

	пероральний оксикодон
	підшкірний оксикодон
	Розділити на 2

	пероральний оксикодон
	підшкірний діаморфін
	Розділити на 1,5

	пероральний гідроморфон
	підшкірний діаморфон
	Звернутися за консультацією до фахівця з паліативної допомоги

	Інші переведення, які рідко застосовуються в паліативному лікуванні 

	підшкірний або внутрішньом’язовий морфін
	внутрішньовенний  морфін
	Без змін

	внутрішньовенний  морфін
	пероральний морфін
	Помножити на 2

	пероральний морфін
	внутрішньом’язовий
	Розділити на 2


* для обох опіоїдів або шляхів введення повинні вживатися однакові одиниці, наприклад мг морфіну в мг оксикодону
** Коефіцієнти перерахунку перорального морфіну : трансдермального фентанілу визначені виробником відрізняються від близько 100:1 до 150:1 (див додаток 2).
7.6 КОНТРОЛЬ нудоти і блювоти, викликаної опіоїдами

У багатьох пацієнтів, які раніше не приймали опіоїдів, може розвинутися нудота і/або блювота, з початком застосування опіоїдів. Переносимість опіоїдів у більшості пацієнтів зазвичай настає впродовж  5-10 днів.
	SIGN

44
	(
	Пацієнти, які починають опіоїди з приводу помірних і сильних болей, повинні мати доступ до профілактичних протиблювотних засобів у разі необхідності


7.7 КОНТРОЛь запору, індукованого опіоїдами

	SIGN

44
	У більшості пацієнтів, які приймають опіати з приводу помірного і сильного болю, буде розвиватися запор. розвивається незначна переносимість або вона взагалі не розвивається. Залишається невизначеність щодо кращого лікування запорів у цій групі пацієнтів206, хоча найкращим профілактичним засобом запобігання запору, індукованого опіоїдами є поєднання стимуляторів і проносних засобів207,208.
	1++

3


8 Нефармакологічне лікування 
8.1 ДОДАТКОВА терапія

У цій настанові додаткова терапія визначаються як підтримуючі методи, які використовуються як такі, що доповюють основні методи лікування болю при раку. Хоча популярніість цих методів збільшилася, докази на підтримку їх використання в лікуванні болів при раку залишаються слабкими. 

Через малу кількість і невеликий розмір досліджень окремі результати не можуть бути узагальнені для популяції в даній настанові. Кожна додаткова терапія вимагає, щоб її дослідили окремо. Загальні теми, які виникли, полягали в тому, що будь-який з запропонованих методів полегшення болю був короткотривалим, але пацієнти вважали їх як позитивний досвід209.

8.1.1 масаж і аромАтерапія 
Не було встановлено доказів, що масаж або ароматерапія зменшують болі при раку. 

	Один систематичний огляд показує, що лише масаж і ароматерапія з масажем можуть принести короткотривалу користь для психологічного стану210. дослідження повідомляють про зменшення тривоги на 19-32%. Докази про вплив цих втручань на депресію, полегшення болю або інші фізичні симптоми були суперечливими.
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	Дані РКВ, опубліковані після систематичного огляду повідомили, що ароматерапія і масаж є приємним досвідом для пацієнтів, але вона не призводять до тривалого полегшення болю209.
	1++


	Одне рандомізоване перехресне дослідження показало, що лікувальний масаж зменшує біль і тривогу на короткий термін, але після чотирьох тижнів цей ефект не зберігається211.
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8.1.2 Музична терапія 
	Систематичний огляд використання музики для полегшення болю показав різний вплив музики і визначив статистичну неоднорідність. Було показано, що лише у однієї групи пацієнтів музика призвела до невеликого, але значущого зниження болю у пацієнтів, які страждали від післяопераційних болів212. РКВ, опубліковане після систематичного огляду, показало, що у хворих з болями при доброякісних захворюваннях,використання музики призвело до зменшенню болю на близько 20% у експериментальній групі хворих порівняно з контрольною групою впродовж  семи днів213.
	1++
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8.1.3 АКУПУНКТУРА

	Один систематичний огляд розглянув дані з акупунктури для знеболення у пацієнтів з болями при раку214. Він визначив сім відповідних досліджень, в тому числі РКВ високої якості. Огляд прийшов до висновку, що немає ніяких доказів на підтримку використання цього методу для полегшення болю у хворих на рак.
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	було знайдено одне РКВ зі знеболювального ефекту вушної акупунктури при онкологічних болях. Воно показало, що біль зменшився на 36% впродовж  двох місяців у порівнянні з 2% зниженням в групі плацебо. У пацієнтів експериментальної групи були периферичні та центральні нейропатичні болі, і вони постійно отримували знеболюючу терапію215.
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ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.
Акупунктура

Клінічне дослідження, яке включало рандомізовані, плацебо-контрольовані випробування, підтримує використання акупунктури при деяких хронічних болях, таких як фіброміалгія (Berman, 1999 [M]; Martin, 2006 [A]), головний біль (Vickers, 2004 [A]; Wonderling, 2004 [M]), біль у спині (Meng, 2003 [A]), біль у шиї (White, 2004 [A]) і остеоартрит коліна (Scharf, 2006 [A]; Vas, 2004 [A]).

Акупунктура є одним з найстаріших існуючих методів лікування. Популярність альтернативної медицини в Сполучених Штатах привертає підвищену увагу до голковколювання і ретельнішого вивчення його цінності як терапевтичного методу (Eisenberg, 1998 [C]). Акупунктура включає стимуляцію тканини тонкими голками в певних місцях, які називаються акупунктурними точками. Акупунктурні точки лежать уздовж каналів або меридіанів. Традиційна китайська медицина стверджує, що життєва сила або енергія тече вздовж цих меридіанів, зберігаючи здоров'я. Голковколювання відновлює нормальний потік енергії, коли вона блокується або порушується в результаті захворювання. Загальні ускладнення акупунктури включають непритомність, дискомфорт і синці. Рідко бувають інфекції, пневмоторакс і ураження нерва. Заява NIH з акупунктури активно підтримує її в якості первинної і додаткової терапії при різних загальних проблемах, таких як нудота, біль, наркоманія та реабілітація після інсульту (National Institutes of Health, 1997 [R] Фундаментальні наукові дослідження почали вивчати механізми акупунктурного знеболювання, в тому числі ролі ендорфінів, серотоніну та інших нейрохімічних засобів. (Mayer, 1977 [C]; Tavola, 1992 [A])

8.1.4 черезшкірна електрична стимуляція нервів 
Черезшкірна електростимуляція нервів (TENS) включає введення електричних імпульсів низької напруги в тканини за допомогою електродів, розташованих на шкірі для полегшення болю. Черезшкірна спинна електроанальгезія (TSE) включає в себе розміщення електродів на хребті і працює з імпульсами високої частоти і напруги, часом вищою ніж при TENS.
	Одне РКВ порівнювало TENS, TSE і плацебо щодо зменшення болю і не показало значної різниці між двома методами лікування і плацебо при використанні лише повідомлення про біль216.
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8.1.5 РЕФЛЕКСОтерапія
	було визначено одне РКВ, де партнерів навчали здійснювати рефлексотерапію у пацієнтів з болем у зв'язку з метастатичним раком (42 експерементальних пацієнтів і 44 пацієнти контрольної групи з болем 2 бали або вище за шкалою болю 1-10). У групі хворих, які отримували рефлексотерапію відзначене 34% зменшення болю в порівнянні з початковим рівнем порівняно з 2% скороченням у групі контролю217. Це дослідження показало, що рефлексотерапія може бути корисною в лікуванні болів при раку. Необхідні подальші дослідження для визначення полегшення болю при цьому втручанні.
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8.1.6 РЕЙКІ 
	Одне дослідження порівнювало пацієнтів з пізніми стадіями раку і болями, які отримували опіоїди, а інші — опіоїди і рейкі. група з рейкі  повідомила про невелике полегшення болю через один тиждень218. Хоча кількість хворих була невеликою, а термін вивчення короткий, результати показують, що сенсорна терапія може мати місце в лікуванні болів при раку; необхідні подальші дослідження. 
	1+


8.1.7 ГіпноЗОтерапія 
	було показано, що гіпнозотерапія зменшує болі, пов’язані з лікуванням і  мукозит і у пацієнтів з раком219. 
	2+


	було виявлено два систематичних огляди, які включали дослідження різного дизайну щодо вивчення гіпнозу в управлінні болю при раку. Перший включав 27 досліджень (одне РКВ, одне обсерваційне дослідження, один ретроспективний опитувальник, 24 дослідження випадків, всього n = 199)220. В одному з досліджень повідомлялося про значне зниження балів оцінки фізичного дистресу у пацієнтів, які отримували гіпноз у порівнянні з контролем (р <0,01). В іншому дослідженні (n = 8) було полегшення болів від гіпнозу, що призвело до зниження потреби у опіоїдах. Всі дослідження повідомляють про полегшення болів після гіпнозу. Пояснити результати складно, оскільки популяція пацієнтів була неадекватно описана і невелика кількість не може мати силу для виявлення значущих відмінностей. Інструменти надійних вимірювань використовувалися тільки в двох дослідженнях.
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	Другий систематичний огляд включав три РКВ з післяопераційних болів або мукозитів221. Кількість пацієнтів була невеликою і методологічні деталі мізерні.
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Існує недостатньо доказів, щоб зробити рекомендації. Зазначені подальші дослідження з чітко визначеними цілями і результатами з використанням надійних інструментів оцінки результатів.

8.2 ПРОМЕНЕВА ТЕРАПІЯ ДЛЯ ПОЛЕГШЕННЯ БОЛЮ у пацієнтів з метастазами в кістки

	SIGN 44
	Систематичний огляд використання променевої терапії при болях в кістках показав повне полегшення болю через один місяць у 27% пацієнтів, і принаймні 50% полегшення ще у 42% пацієнтів впродовж випробування115.
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	Один систематичний огляд 11 РКВ болю при метастазах у кістках не виявив різниці в полегшенні болю при застосуванні однієї дози і фракціонованої променевої терапії (на одну фракцію відповіли 60% з 1814 пацієнтів, на кілька фракцій відповіли 59% з 1807 пацієнтів; ВР 1.03, 95% ДІ від 0,89 до 1,19)222. Також не було ніякої різниці в повній відповіді болю на одну фракцію променевої терапії (34%) і мультифракційну променеву терапію (32%) з ВР 1,11 (95% ДІ від 0,94 до 1,30). Пацієнти, які отримували одну фракцію променевої терапії, частіше потребували повторного лікування — 21,5% потребували повторного лікування у порівнянні з 7,4% хворих у групі мультифракційної терапії (ВР 3,44, 95% ДІ від 2,67 до 4,43). Кількість патологічних переломів також була вищою у пацієнтів, які отримували одну фракцію променевої терапії. У 3% пацієнтів, які отримували одну фракцію променевої терапії, мали місце патологічні переломи, а в групі з мультифракційною променевою терапією — 1,6% (ВР 1,82 95% ДІ від 1,06 до 3,11).
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	Інший систематичний огляд не показав жодної істотної відмінності між відповідями на біль з однією або декількома фракціями променевої терапії (23% повної відповіді на одну фракцію променевої терапії і 24% повної відповіді на мультифракційну променеву терапію). Променева терапія асоціювалася зі збільшенням мобільності і прийнятними побічними ефектами223.
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	Одне РКВ було припинено достроково через відсутність різниці в результатах між однією фракцією і мультифракціонуванням224.
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	Систематичний огляд показав слабкі докази невеликого позитивного ефекту радіоізотопів для контролю болю в короткостроковій і середньостроковій перспективі (від одного до шести місяців) без зміни застосування знеболювання (NNT для полегшення болю = 4)225. Немає ніяких доказів, що радіоізотопи впливають на частоту кісткових ускладнень та смертність. Немає доказів про вплив радіоізотопів на якість життя, але спостерігалася більш висока частота важких побічних ефектів, таких як лейкопенія і тромбоцитопенія (NNН для лейкопенії = 11).
	1+


	у трьох РКВ з невеликою кількістю пацієнтів було показано, що 186Re-HEDP полегшує біль в кістках у пацієнтів з раком молочної залози226, полегшує біль при раку легені227 і показує суперечливі результати у пацієнтів з гормонорефрактерним раком простати228. Лікування ренієм може здійснюватися лише в спеціалізованих центрах.
	1++
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	Інший систематичний огляд радіоізотопів для полегшення болю при раку не повідомляє про значну різницю між 89Sr (стронцій) та іншими радіоізотопами щодо відповіді болю або токсичності229.
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	B
	Всі пацієнти з болем при метастазах в кістки, у яких важко контролювати біль фармакологічними засобами, повинні бути направлені до клінічного онколога для розгляду питання про зовнішню променеву терапію або радіоізотопне лікування.


Коментар робочої групи:

В Україні питання затосування променевої терапіх знаходиться в компетенції радіолога (променевого терапевта).

8.3 Цементопластика

	Черезшкірна цементопластика включає ін’єкцію акрилового кісткового цементу в порожнини злоякісно уражених кісток з тим, щоб полегшити біль або стабілізувати кістки або, те й інше. Черезшкірна вертебропластика включає ін’єкцію акрилового кісткового цементу в тіло хребця з тим, щоб полегшити біль і/або стабілізувати перелом хребця, а в деяких випадках відновити висоту хребця. Балонна кіфопластика — це розширенна техніка вертебропластики, яка використовує надувні наповнювачі кісток для відновлення тіла хребця до його первісної висоти, створюючи порожнину, яка повинна бути заповнена кістковим цементом230.
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Багато пацієнтів з раком звертаються з остеолітичим ураженням хребта, яке може призвести до зменшення висоти хребця. Воно асоціюється зі значною захворюваністю і смертністю. Більшість таких пацієнтів будуть мати обмежену мобільність і болі в спині, які можуть не відповідати на лікування. Медикаментозна, променева терапія та хірургічне лікування можуть бути недостатніми або занадто інвазивними в цих випадках. 
	серія випадків остеопорозу та раку у хворих із зменшенням висоти хребців показує, що вертебропластика і кіфопластіка можуть забезпечити стійке полегшення болю у пацієнтів з болями в кістках при метастатичному раку, які можуть тривати до двох років231-234.
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	Процедура здається безпечною, але всі дослідження повідомляють про технічні інциденти, пов'язані з витоком цементу, хоча клінічні ускладнення розвиваються рідко235. Вони знижуються при застосуванні кіфопластики232.
	3


Кіфопластіка потребує більше часу і частіше вимагає загальної анестезії, ніж вертебропластика, яка є амбулаторною процедурою з седацією при свідомості.
	D
	Пацієнтів з болями в кістках від злоякісного ураження хребта, у яких важко контролювати біль за допомогою фармакологічних засобів, слід направляти до центрів, в яких виконується вертебропластика, на розгляд питання про її виконання.


	серія випадків показала, що належний контроль болю і поліпшення рухливості може бути досягнуто за допомогою 
черезшкірного введення акрилового цементу в кульшову або тазову кістки, уражені метастазами236-238. процедура потребує госпіталізації на короткий термін; має кілька побічних ефектів. Показник випадків витоку цементу в навколишні тканини від 6-50% Проте, повідомлення про симптоматичні випадки з витоком цементу складали 6-11%236,238.
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	D
	Пацієнтів з болями в кістках через злоякісні метастази в кістки таза, у яких важко контролювати біль за допомогою фармакологічних засобів, слід направляти на черезшкірну цементопластику.


8.4 анестеЗІЙНІ втручання 
	Незважаючи на лікування мультидисциплінарною командою відповідно до принципу сходинок знеболення ВООЗ, до 20% онкологічних хворих можуть мати погано контрольовані болі3,90. Саме ця група пацієнтів, швидше за все, отримає користь від деяких форм анестезійних втручань.
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Існує обмежена кількість доказів високої якості стосовно анестезійних методів лікування болів при раку. було визначено 10 статей і 2 огляди, більшість з яких стосуються блокади черевного сплетення. Дві роботи вивчали місцевий анестетик епідурально або місцево для контролю болю при операції з приводу раку молочної залози. В одному документі розглядався ефект епідурального знеболення при основних гінекологічних операціях. Докази інших анестезійних втручань, таких як блокада сплетіння або периферичних нервів, обмежуються серією випадків, повідомленнями про окремі випадки та думки експертів. 
	Було визначено чотири РКВ і два когортні дослідження нейролітичної блокади черевного сплетіння (NCPB) в порівнянні з плацебо239-241 або з іншим втручанням, таким як блокада чревного нерва242 або з епідуральним введенням бутамбену243. Хоча є недоліки дизайну у всіх з них, найбільше РКВ показує дійсну користь щодо знеболення від NCPB, але без зменшення опіоїдів або поліпшення виживаності241.
	1++
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	Хоча нейроаксіальні опіоїди широко застосовуються з прийнятною користю у деяких пацієнтів, є дуже мало високоякісних випробувань щодо їх застосування. Одне велике рандомізоване мультицентрове дослідження інтратекального введення опіоїдів через імплантовані системи показало користь щодо знеболення і виживаності в порівнянні зі стандартним медикаментозним лікуванням244. дослідження, яке порівнювало різні інтратекальні місцеві анестетики в змішаній групі пацієнтів (рак і не рак) також знайшло користь, але не було контрольної групи245.
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	Огляд епідурального, субарахноїдального та інтрацеребровентрикулярного (ICV) шляхів введення опіоїдів знайшов мало доказів високої якості, але знайшов докази аналогічної ефективності всіх нейроаксіальних шляхів при тому, що ICV може мати кращий профіль побічних ефектів опіоїдів246.
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	Одне РКВ вивчало ефективність місцевої анестезії в зниженні післяопераційного болю у пацієнток з раком молочної залози247. Гострий біль у стані спокою і при русі не відрізнявся між групами анестезії та контролю, і застосування анальгетиків впродовж  перших 24 годин було однаковим в обох групах. Проте, період до першої вимоги знеболення був більшим (р=0,04) і застосування кодеїну і парацетамолу від другого до п'ятого днів було меншим (р=0,001 і р=0.004 відповідно) в групі анестезії в порівнянні з контрольною групою. Через три місяці після операції біль у грудній стінці, пахві і загальна захворюваність і інтенсивність хронічного болю були значно меншими в групі, яка отримувала місцеву анестезію (р=0.004, р=0.025, р=0.002 і р=0.003 відповідно).
	1+



	Ще одне РКВ хворих, які перенесли операцію з приводу раку молочної залози, показало, що змішане знеболювання знижувало гострий і хронічний біль248 група лікування застосовувала менше парацетамолу після операції (469 проти 991 мг, р <0,002), ніж контрольна; показала нижчі бали за шкалою VAS у стані спокою у відділенні після анестезії (р=0.001) і на 1, 3 та 5 дні після операції (р=0.040, р = 0.015 і р = 0.045 відповідно). Через три і шість місяців після операції, 18 з 22 (82%) і 12 з 21 (57%) з контрольної групи повідомили про постійний біль в порівнянні з 10 із 22 (45%) і 6 з 20 (30%) у групі лікування (р=0.028 і р=0.424 відповідно), 5 з 22 і 4 з 21 з контрольної групи потребували анальгетиків проти 0 з 22 і 0 з 20 хворих у групі лікування (р=0.048 і р=0.107 відповідно).
	1+



	В
	Такі втручання як блокада черевного сплетення і нейроаксіальні опіоїди слід розглядати для поліпшення контролю болю та якості життя у хворих з важкими болями при раку.


	(
	Будь-який пацієнт з важко контрольованим болем, незважаючи на оптимальну системну/пероральну терапію, повинен оцінюватися анестезіологом з досвідом лікування болю щодо розгляду питання про відповідне втручання. Пацієнти, які швидше за все отримають користь, це пацієнти з місцево поширеним захворюванням, нейропатичним болем або болем, пов’язаним з рухом.


9 Надання інформації 

9.1 надання інформації 
версія цієї настанови для пацієнтів доступна на веб-сайті SIGN www.sign.ac.uk
9.2 Джерела додаткової інформації
Багато онкологічних центрів та публічних бібліотек мають доступ до Інтернету. Хоча Інтернет може забезпечити широкий спектр інформації, пацієнти повинні бути обережними, оскільки вони можуть не мати засобів для визначення точності або надійності сайту. Медичний персонал повинен направляти пацієнтів на відповідні сайти і інформувати пацієнтів про те, що будь-яка інформація, яка є в Інтернеті, має обговорюватися з членами мультидисциплінарної команди.
10 Впровадження настанови

Цей розділ надає інформацію з питань залучення ресурсів, пов'язаних із впровадженням ключових клінічних рекомендацій, а також інформацію з аудиту в якості інструменту для впровадження.
Впровадження національної клінічної настанови є відповідальністю кожної Ради NHS і є невід'ємною частиною клінічного управління. Механізми повинні бути на місці для огляду допомоги, що надається у відповідності до рекомендацій настанови. Причини відмінності повинні оцінюватися і в разі потреби вивчатися. Місцеві механізми повинні бути розроблені для впровадження національної настанови в окремих лікарнях, відділеннях і практиках.
Коментар робочої групи:
У вітчизняній системі охорони здоров’я затверджена нормативна база з впровадження найкращої клінічної практики, а також вимірювання результатів медичної допомоги, затверджена наказами МОЗ та АМН України № 102/18  від 19.02.2009 р. та №798/75 від 03.11.2009  р. «Про затвердження методичних рекомендацій "Уніфікована методика з розробки клінічних настанов, медичних стандартів, уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги, локальних протоколів медичної допомоги (клінічних маршрутів пацієнтів) на засадах доказової медицини (частина перша і друга)», №141/21 від 11.03.2011 р. «Про затвердження Методичних рекомендацій "Уніфікована методика  розробки індикаторів якості медичної допомоги"»
10.1 ЗАЛУЧЕННЯ ресурсів ключовних рекомендацій
Цей розділ заснований на дискусія з групою з розробки настанови щодо поточного використання ресурсів у Шотландії та можливих наслідків впровадження рекомендацій настанови. Якщо нинішня практика не зміниться в результаті рекомендацій, навряд чи будуть залучатися ресурси.

Група визначила дві рекомендації, які будуть мати додаткове залучення ресурсів для NHSScotland.
10.1.1 БІСФОСФОНАТИ

	В
	Бісфосфонати слід розглядати як частину терапевтичного режиму для лікування болю у пацієнтів з метастатичним ураженням кісток.


Передбачається, що ця рекомендація призведе до невеликого збільшення призначень бісфосфонатів. 

10.1.2 ЦЕМЕНТОПЛАСТИКА

	D 
	Пацієнти з болями в кістках від злоякісних захворювань хребта, у яких важко контролювати біль за допомогою фармакологічних засобів, повинні бути направлені до фахівців з тим, щоб розглянути питання про вертебропластику.


В NHSScotland ця процедура мало доступна. Є дві процедури: цементопластика в амбулаторних умовах і кіфопластика, яка вимагає анестезії. Обидві процедури займають багато часу і вимагають радіологічного обстеження і доступу до реанімаційного обладнання.

Коментар робочої групи:

В Україні бісфосфонати зареєстровані, включені до протоколів медичної допомоги за спеціальністю «Онкологія». На разі процедура цементопластики є новою та потребує впровадження.
10.2 АУДИТ поточної практики
Першим кроком у впровадженні настанови з клінічної практики є розуміння поточної клінічної практики. Інструменти аудиту рекомендацій настанови можуть допомогти в цьому процесі. Інструменти аудиту повинні бути всеосяжними, але не повинні потребувати багато часу для їх використання. Успішно впровадження та аудит рекомендацій настанови потребує хорошої комунікації між персоналом та мультидисциплінарною командою.

Група з розробки настанови визначила наступні ключові питання для аудиту, щоб допомогти з впровадженням цієї настанови. 
Пропорція пацієнтів:
▪ які проходять скринінг на психологічні розлади; 

▪ з тривогою та непрацездатністю внаслідок болів при раку, які отримують когнітивно-поведінкову терапію;

▪ які проходять навчання з питань втручань для контролю болю, які наявні для них;

▪ у яких проводять оцінку болю;

▪ у яких регулярно здійснюється моніторинг результатів лікування за допомогою надійних багатовимірних інструментів оцінки болю;

▪ з когнітивними порушеннями, які оцінюють себе за шкалою оцінки болю;

▪ з когнітивними порушеннями, які не можуть самостійно здійснити оцінку за шкалою, та оцінюються за обсерваційною шкалою оцінки болю;

▪ яким призначене знеболення з приводу прориву болю;

▪ які отримують НПЛЗ, які також приймають мізопростол 800 мкг/добу, стандартні дози РРІ або подвійну дозу H2RAs;

▪ з метастатичним ураженням кісток, яким призначені бісфосфонати.
▪ з нейропатичним болем, яким призначені трициклічні антидепресанти або протисудомні препарати;

▪ з сильним болем які почали приймати пероральний морфін в якості терапії першої лінії, крім тих, у кого пероральний шлях недоступний;

▪з сильним болем, які почали приймати підшкірні опіоїди, та отримують діаморфін як терапію першої лінії;

▪ зі стабільним болем, які приймають пероральні опіоїди модифікованого вивільнення один або два рази на день;

▪ з болями від метастазів у кістки, які не полегшуються анальгетиками, у яких розглядається питання про дистанційну променеву терапію або радіоізотопне лікування;

▪ з болями в кістках від злоякісного ураження хребта, у яких важко контролювати біль фармакологічними засобами і, які розглядаються на предмет вертебропластики;

▪ з болями в кістках від  метастазів у тазові кістки, у яких важко контролювати біль фармакологічними засобами і, які розглядаються на предмет черезшкірної цементопластики.
10.3 Порада nhsscotland ВІД  шотландського консорціуму лікАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Шотландський консорціум лікарських засобів випустив настанову з наступних лікарських засобів.
Бупренорфінові трансдермальні пластирі 5, 10 і 20 мкг/год 7-денна лікарська форма (BuTrans®) не рекомендуються для використання в NHSШотландії для лікування важких болів, які відповідають на опіоїди, але які неадекватно відповідають на неопіоїдні анальгетики (серпень 2008)249. Ця оцінка заснована на фактичних даних за участю літніх пацієнтів з остеоартритними болями. виробник не представив досить сильного економічного аналізу, щоб отримати підтримку Шотландського консорціуму лікарських засобів.
Бупренорфінові пластирі (Transtec®) не рекомендуються для використання в NHS Шотландії для лікування помірного або сильного болю при раку і сильного болю, який не відповідає на неопіоїдні анальгетики (вересень 2004 р.)250.

Фентанілові трансдермальні пластирі (Durogesic®) рекомендуються тільки для обмеженого використання в NHSШотландії (січень 2003)251. трансдермальний фентаніл слід розглядати в якості альтернативи другої лінії у пацієнтів з непідатливим болем через доброякісні захворювання. Його слід зарезервувати для пацієнтів, у яких біль спочатку контролювався пероральними засобами, який був відносно стабільним. Його використання має обмежитися пацієнтами, які відчувають труднощі при ковтанні або мають проблеми з запором, викликаним опіатами. 

Оксикодонові (Oxynorm®) ін'єкції приймаються для обмеженого використання в рамках NHSШотландії тільки для лікування помірного і сильного болю у пацієнтів з раком (жовтень 2004 р.)252.

Оксикодон пролонгованого вивільнення (OxyContin®) приймається для обмеженого використання в рамках NHSШотландії для лікування важких болів при доброякісних захворюваннях, які потребують сильних опіоїдних анальгетиків (вересень 2005 р.)253
Додаткову інформацію можна отримати на сайті Шотландського консорціуму лікарських засобів www.scottishmedicines.org.uk 
ICSI «Оцінка і ведення хронічного болю», 2009  р.
Основні рекомендації для впровадження

робоча група з розробки настанови визначила наступні ключові стратегії на підтримку впровадження цієї настанови щодо змін для включення системою охорони здоров'я.

1. для успішного впровадження цієї настанови важливо прийняти як клінічні так і оперативні підходи. 

2. Розробити процес, який дозволяє пацієнтам з хронічним болем зустрітися з відповідним фахівцем, який займається проблемами хронічного болю або має в цьому досвід. Лікар несе відповідальність за надання медичної допомоги при хронічному болю, стимулюючи безперервність і, дозволяючи лікарю загальної практики зосередитися на медичній діагностиці.

3. Розробити процес передачі пацієнтів з хронічним болем до відповідних фахівців з хронічного болю в межах клініки.

4. Розробити процес спільної роботи з іншими провайдерами медичної допомоги стосовно призначення опіоїдів (наприклад, стоматологи, інші фахівці).

5. Створити політику моніторингу і підтримки договору про опіоїди, що відпускаються за рецептом, з іншими клініками, аптеками, стоматологами та іншими фахівцями.

6. Розробити процес планування подальших візитів пацієнта для стримування поведінки пошуку наркотичних засобів у інших медпрацівників, наприклад, у допоміжного персоналу, який викликає пацієнтів, щоб спланувати наступні візити до відповідного лікаря з хронічного болю.

7. для співробітників і лікарів слід запровадити тренінги з процесу лікування пацієнтів з хронічними болями, які можуть включати процес направлення до лікаря з хронічного болю в межах системи, планування наступних візитів, виписку рецептів і безперервність лікування.

8. Підготувати команду з надання медичної допомоги при хронічному болю, яка включає провідного лікаря і допоміжний медичний персонал. Пропозиції провайдерам медичної допомоги від інших дисциплін включають аптеки, хімічну залежність, неврологію, догляд на дому, соціальну роботу, фізичну медицину та реабілітацію, фізіотерапію.

9. Визначити популяційні коди МКХ-9 для збору даних, що є унікальними для пацієнтів з хронічним болем у вашому закладі. Прикладами цього може бути:

• біль у попереку

• головний біль

• біль у шиї 

• фіброміалгії

• хронічний біль
10. Визначити багатовимірну оцінку болю, функціональну, психологічну оцінку і інструменти опіоїдної оцінки, які відповідають потребам провайдерів медичної допомоги і є відповідними для популяції пацієнтів.

Приклади оцінки болю, функціональної оцінки, і психологічні інструменти оцінки є, але не обмежені наступним:

• Коротким описом болю 

• Опитувальник з фізичної функціональної здатності (FAQ5)

• Індексом Освестрі інвалідності нижньої частини спини (див. настанова з болю в нижній частині спини у дорослих ІПКСІ)

• PHQ-9

Приклади інструментів оцінки зловживання опіоїдами і речовинами є, але вони не обмежені наступним:

• CAGE і CAGE-AID

• Інструменти оцінки опіоїдного ризику Webster (ІОР) 

• Інструмент Dire
• Screener і опіоїдна оцінка пацієнтів з болем (SOAPP ®)

• Сучасний вимір зловживання опіоїдами (COMMTM)

• опитувальник використання ліків, які відпускаються за рецептом (PDUQ)

• інструмент скринінгу на ризик наркоманії (STAR)

• інструмент скринінгу на ризик потенціалу зловживання психоактивними речовинами (SISAP)

• Опитувальник з ЛЗ з болю (PMQ)

11 Доказова база

11.1 систематичний огляд літератури
11.1.1 Кількісні параметри пошуку
Огляд літератури для цієї настанови вивчав низку ключових питань визначених групою з розробки настанови (див. Додаток 3). Пошуки проводилися за період з 1997 до червня 2007 року. Використані база даних — це систематичні огляди Кокрановскої бази даних, Реєстрація Кокрановских контрольованих клінічних випробувань, CINAHL, Embase, Medline, NEED і PsycINFO. Пошук ключових термінів і ключових сайтів також проводився в Інтернеті. Копія версії Medline основної стратегії доступна в розділі "Допоміжні матеріали" сайту SIGN (www.sign.ac.uk/guidelines/published/support/index.html). Члени групи з розробки настанови внесли свій внесок у додаткову літературу. 

Пошук визначив 2570 робіт, які представляють потенційний інтерес. З них 386 були визначені як такі, що мають потенціал стати частиною доказової бази і були розглянуті детально.
Було звернення до Janssen-Cilag і Napp Pharmaceuticals, які надали інформацію щодо конкретних питань, пов'язаних з дозуванням опіоїдів і коефіцієнтів перерахунку. Ця інформація доступна для ознайомлення за запитом SIGN.

11.1.2 ВИЗНАЧЕННЯ якісних доказів

Пошук літератури проводився в базах даних CINAHL, Embase Medline, і PsycINFO за період з 2000 по вересень 2006 року. Цей пошук був зосереджений на виявленні якісної літератури щодо досвіду лікування болю при раку. Копія цієї стратегії пошуку представлена в розділі "Допоміжні матеріали" сайту SIGN (www.sign.ac.uk/guidelines/published/support/index.html). 

В результаті цього пошуку було визначено 325 посилань. Просіювання результатів, спрямоване на усунення невідповідних документів, і концентрація уваги на наукових журналах зменшили кількість посилань до 224.
Дві пари оглядачів незалежно переглядали цей список рефератів для виявлення відповідних документів, скоротивши кількість відповідних документів до 93. Тільки 28 з цих робіт були спільними для обох пар оглядачів.

потім кожну пару оглядачів попросили визначити теми, які отримано зі спільного списку відібраних документів, а також виділити роботи, які, на їхню думку, представляли ключові питання з кожної теми. Ці документи були переглянуті щодо методологічної якості за списком Critical Appraisals Skills Programme (CASP), розробленим Public Health resource Unit, Oxford. У завершенні  цього процесу 9 робіт були включені в якості доказів за 3 темами: комунікації, екзистенціалізм і взаємовідносини.
11.1.3 пошук літератури з питань пацієнта
На початку процесу розробки настанови співробітник інформаційного відділу SIGN провів пошук якісних і кількісних досліджень, які вивчали  питання щодо пацієнтів з болями при раку. Пошук проводився в Medline, EMBASE, CINAHL і PsycINFO, і результати були узагальнені і представлені групі розробників для розгляду при формуванні ключових питань, що лежать в основі настанови.

Пошук літератури концентрувався на темах, які включали тривожність/депресію, альтернативні методи лікування, бар'єри на шляху лікування болю, прорив болю, надання допомоги, питання, пов’язані з особами, які доглядають за хворими, комунікацію, способи справлятися з болем, освіту працівників охорони здоров'я, інструменти оцінки болю, переконання пацієнтів, психологічні проблеми, якість життя і контроль симптомів. Багато з них розглядалися у викладенні фактів у огляді або інших розділах настанови.

Копія версії стратегії пошуку Medline щодо пацієнтів доступна в розділі "Допоміжні матеріали" на сайті SIGN (www.sign.ac.uk/guidelines/published/support/index.html). 

11.2 рекомендації для досліджень
Група з розробки настанови не змогла знайти достатньо доказів, щоб відповісти на всі ключові питання в цій настанові. були визначені наступні області для подальших досліджень:
▪ взаємозв'язок між болем при раку і пов'язаним з ним рівнем непрацездатності та страждань;
▪ психосоціальні втручання, які є ефективними в зниженні розладів та непрацездатності через болі при раку; 

▪ визначення, чи основний компонент порушень у пацієнта носить психологічний чи фізичний характер; 

▪ визначення освітніх стратегій, які приведуть до віри і змін поведінки медичних працівників; 

▪ визначення користі і шкоди переходу від кроку 1 до кроку 3 за сходинками ВООЗ у пацієнтів з прогресуючим болем, які раніше ніколи не приймали опіоїдів; 

▪ використання бісфосфонатів і ризик остеонекрозу щелепи;
▪ визначення ефекту парацетамолу на біль і благополуччя у пацієнтів, які вже знаходяться на сильних режимах опіоїдів; 

▪ визначення балансу ШКТ користі і серцево-судинних ризиків, пов'язаних з селективним НПЛЗ циклооксигеназою-2 (наприклад, целекоксиб, еторикоксиб і парекоксиб).
▪ додаткові методи лікування — необхідні подальші дослідження ефекту на біль кожного окремого втручання; необхідна стандартизація для найбільш підходящих методів дослідження цього;
▪ уточнення ролі евтектичної суміші місцевих анестетиків (EMLA) при лікуванні хронічного болю; 

▪ визначення ролі кетаміну в якості ад'ювантного анальгетика; 

▪ визначення найбільш ефективних доз перорального опіоїду для знеболення прориву болі шляхом порівняння доз, які є фіксованою пропорцією денної регулярної дози опіоїду з дозою, титрованою для конкретного пацієнта/болю;
▪ визначення відповідного процесу титрування гідрофільних опіоїдів у лікуванні прориву болю;
▪ визначення ролі опіоїдів з різними фармакокінетичними характеристиками в контролі прориву болю;
▪ визначення ролі лідокаїнових пластирів для станів, крім постгерпетичної невралгії;
▪ визначення побічних ефектів різних опіоїдів з використанням різних систематичних порівнянь;
▪ встановлення важливості переходу з одного на інший опіоїд;
▪ визначення чи прегабалін є більш ефективним, ніж габапентин для контролю нейропатичного болю;
▪ визначення процентного приросту, який повинен бути використаний при титруванні дози опіоїду в бік збільшення і, чи приріст відрізняється в різних діапазонах доз або для різних опіоїдів;
▪ визначення оптимального використання каннабіноїдів при нейропатичному болю;
▪ визначення ефективності рефлексології, рейкі і гіпнозу у пацієнтів з болями при раку.
11.3 ПЕРЕГляд і оновлення

Ця настанова видана в 2008 році і буде розглянуто на предмет перегляду через три роки. Будь-які оновлення до настанови в перехідний період будуть відзначені на сайті SIGN: www.sign.ac.uk
12 Розробка настанови 

12.1 ВВЕДЕННЯ
SIGN є спільною мережі лікарів, інших фахівців охорони здоров'я і організацій пацієнтів і є частиною NHS Quality Improvement Scotland. Настанови SIGN розробляються мультидисциплінарним групами практикуючих лікарів з використанням стандартної методології, заснованої на систематичному огляді доказів. Думки та інтереси NHS Quality Improvement Scotland як фінансуючого органу, не вплинули на будь-який з аспектів розробки настанови, включаючи заключні рекомендації. Більш детальна інформація про SIGN та методологію розробки настанови містяться в " SIGN 50: Посібник для розробників настанов", доступному на сайті www.sign.ac.uk
12.2. Група з розробки настанови
Склад групи з розробки настанови був затверджений після консультацій з організаціями-членами SIGN. Всі члени групи з розробки настанови зробили заяви про інтереси, і більш докладну інформацію про них можна отримати за запитом виконавчого органу SIGN.
Розробка настанови і експертна оцінка огляду літератури, підтримка і сприяння забезпечувалися виконавчим органом SIGN.
12.2.1 залучення пацієнтів
На додаток до визначення відповідних питань, що стосуються пацієнтів, з широкого пошуку літератури, SIGN залучає пацієнтів і осіб, які доглядають за хворими в процес розробки настанов кількома шляхами. SIGN залучає мінімум двох представників від пацієнтів до групи з розробки настанови, запропонувавши кандидатури з відповідної "парасольки", національної та/або місцевої організації пацієнтів в Шотландії. Якщо організації не в змозі делегувати представників від пацієнтів, відшукуються інші шляхи, наприклад, через консультації з працівниками охорони здоров’я, які залучають до участі громадськість.

Далі участь пацієнтів і громадськості в розробці настанови досягається шляхом залучення пацієнтів, осіб, які доглядають за хворими, і представників волонтерських організацій на Національному відкритому засіданні (див. розділ 12.3.1). представників пацієнтів запрошують взяти участь в етапі експертної оцінки настанови і поширюють певні вказівки для відповідальних членів. Членам мережі пацієнтів SIGN було також запропоновано висловити свої зауваження щодо розділу проекту настанови  з надання інформації.
12.3 консультацій та експертна оцінка

12.3.1 національне відкрите засідання
Національних відкрите засідання є головним консультативним етапом розробки настанови SIGN, на якому група з розробки настанови вперше представляє свій проект рекомендацій. Національне відкрите засідання, присвячене цій настанові, відбулося 23 квітня 2007 року. В ньому взяли участь 203 представники усіх ключових спеціальностей, що мають відношення до настанови. Проект настанови також доступний на веб-сайті SIGN впродовж  обмеженого періоду часу на даному етапі, щоб ті, хто не зміг взяти участь у засіданні, змогли зробити свій внесок у розробку настанови.

12.4.2 огляд фахівців

Ця настанова була також розглянута у формі проекту наступними незалежними експертами, яким було запропоновано висловити свої зауваження в першу чергу щодо повноти і точності інтерпретації доказової бази, яка підтримує рекомендації, що містяться в настанові. Група з розробки настанови вивчає кожне зауваження зовнішнього рецензента, і повинна пояснити будь-які розбіжності з коментарями оглядачів. SIGN дуже вдячний всім цим експертам за їх внесок в настанову.
12.3.3 редакційна група SIGN
У якості останньої перевірки контролю якості настанову розглянула редакційна група в складі представників відповідних спеціальностей Ради SIGN, щоб гарантувати, що коментарі фахівців були враховані належним чином, і що будь-який ризик відхилень в процесі розробки настанови в цілому було зведено до мінімуму. Редакційна група цієї настанови представлена в оригінальній версії документу на сайті SIGN. 
Скорочення
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	NHS QIS
	Поліпшення якості в системі охорони здоров’я Шотландії
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	NNT
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	OTFC
	Пероральний трансмукозний фентаніл цитрат

	PACSLAC
	Контрольний перелік оцінки болю у осіб похилого віку з обмеженими можливостями спілкуватися

	PID
	Різниця в інтенсивності болю

	PPI
	Інгібітор протонової помпи

	rES
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	RR
	Відносний ризик
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	Шотландська міжуніверситетська мережа настанов

	SMC
	Шотландський консорціум лікарських засобів

	Sr
	стронцій

	TENS
	Черезшкірна електростимуляція нерва

	THC
	дельта-9-тетрагідроканнабінол

	TSE
	Черезшкірна спінальна електроаналгезія

	VAS
	Візуальна аналогова шкала

	VRS
	Вербальна рейтингова шкала

	В/в
	внутрішньовенний

	ВІЛ
	Вірус імунодефіциту людини

	ВООЗ
	Всесвітня організація охорони здоров’я

	ВР
	Відносний ризик

	КР
	Коефіцієнт ризику

	ІМ
	Інфаркт міокарду 

	КПТ
	Когнітивно-поведінкова терапія

	ШКТ
	Шлунково-кишковий тракт

	НПЛЗ
	Нестероїдні протизапальні препарати

	OНЩ
	Остеонекроз щелепи

	РКВ
	Рандомізоване контрольоване випробування


Додаток 1
стабільність суміші лікарських засобів

Наступні таблиці розділені на суміші, які містять два або три препарати в такому порядку: спочатку діаморфін, а потім інші препарати в алфавітному порядку. 

вказується максимальна кількість кожного препарату в певному об’ємі для кожного розміру шприца. Вказана кількість кожного препарату в комбінації менша або рівна цим максимальним значенням, в такому вигляді суміш стабільна впродовж  24 годин. Розчин вважається нестабільним, якщо кількість вища максимальної або розчин не був випробуваний і не представляється можливим сказати, чи він стабільний чи ні. 

Залежно від засобу для введення, максимальний об’єм, який буде підходити для кожного розміру шприца, буде змінюватися, і максимальна кількість окремих препаратів, які можуть бути змішані, буде різною.
Всі суміші ліків повинні бути захищені від світла, де це можливо, оскільки деякі з ліків розкладаються швидше під дією світла.
Інші комбінації препаратів можуть використовуватися у відділеннях з паліативної терапії. В даний час немає даних про стабільність, які б підтримували використання цих комбінацій. Там, де немає альтернативи або запропонована комбінація гарантує чіткі клінічні переваги, необхідно шукати поради у фахівців з паліативної допомоги.

Комбінації з дексаметазоном не були включені. Оскільки дексаметазон має тривалу дію, кращою практикою вважається призначати його в якості однієї болюсної дози на день, бажано в першій половині дня. Високі дози можуть потребувати введення розділеними дозами. Дексаметазон часто викликає проблеми сумісності і, якщо необхідно додати його до підшкірної ін’єкції, його слід додати останнім, коли інші препарати вже розчинилися якнайкраще13. 
Немає інформації щодо терапевтичного застосування зазначених комбінацій. Для подальшої клінічної інформації зверніться за консультацією до фахівця. 
Наступні комбінації є нестабільними: 

▪ діаморфін, дексаметазон та левомепромазин254
▪ діаморфін, циклізин і метоклопрамід (несумісність залежить від концентрації). Це не є звичайною комбінацією, виходячи з клінічних перспектив255:
▪ циклізін і гіосцін бутілбромід (залежить від концентрації) 255
▪ оксикодон і циклізін (залежить від концентрації, але несумісні в звичайних терапевтичних дозах циклізіна)256.
КОМБІНАЦІЇ З ДІАМОРФІНОМ

Комбінації з двох лікарських засобів для підшкірного введення, які є стабільними впродовж  24 годин

Примітка: цифри в цій таблиці не є клінічними дозами, і деякі цифри перевищують звичайні дози, які використовується в клінічній практиці

Розчинник: вода для ін'єкцій BP

	Максимальна кількість (мг), яка відома як стабільна

	Комбінація лікарських засобів
	8 мл у 10 мл шприці
	14 мл у 20 мл шприці
	17 мл у 30 мл шприці
	Коментарі 

	Діаморфін і Циклізін
	160

160*
	Якщо доза діаморфіну

> 160,

доза циклізіну 

не повинна бути

більше 80
	280

280*
	Якщо доза діаморфіну

> 280,

доза циклізіну 

не повинна бути

більше 140
	340

340*
	Якщо доза діаморфіну

> 340,

доза циклізіну 

не повинна бути

більше 170
	Якщо є перевищення  цього

обсягу, то

ймовірно, буде 

осад

* Максимальна

рекомендована

добова доза

150 мг

	Діаморфін і Галоперідол
	800

24
	400

32
	-
	-
	-
	-
	Якщо є перевищення  цього

обсягу, то

ймовірно, буде 

осад

	Діаморфін і 

Гіосцин Гідробромід252
	1200

3.2
	-
	-
	-

	Діаморфін і Гіосцин Бутилбромід

 (Buscopan)252
	1200

160
	-
	-
	-

	Діаморфін і Кеторолак
	47

40
	82

74
	90

90
	-

	Діаморфін і Левомепромазін 

(Nozinan)248
	400

80
	700

140
	850

170
	Суміш може 

подразнювати, розведіть до

максимально можливого

обсягу

	Діаморфін і Метоклопрамід
	1200

40
	2100

70
	2550

85
	Суміш може 

подразнювати, розведіть до

максимально можливого

обсягу

	Діаморфін і Мідазолам254
	266

40
	466

70
	566

85
	-

	Діаморфін і Окреотід255
	100

0.9
	200

0.6
	175

1.5
	350

1
	212

1.9
	425

1.2
	-

	Діаморфін і Ондасетрон256
	40

5
	70

9
	85

11
	-


КОМБІНАЦІЇ З ДІАМОРФІНОМ 

Комбінації з трьох лікарських засобів для підшкірного введення, які є стабільними впродовж  24 годин

Примітка: цифри в цій таблиці не є клінічними дозами, і деякі цифри перевищують звичайні дози, які використовується в клінічній практиці

Розчинник: вода для ін'єкцій BP

	Максимальна кількість (мг), яка відома як стабільна

	Комбінація лікарських засобів
	8 мл у 10 мл шприці
	14 мл у 20 мл шприці
	17 мл у 30 мл шприці
	Коментарі 

	Діаморфін,  Циклізін і Галоперідол
	160

160

16
	280

280

28
	340

340

34
	Вище цього

обсягу, суміш

ймовірно, матиме

осад

	Діаморфін, Галоперідол і Мідазолам
	560

4

32
	980

7

56
	1190

8.5

68
	-

	Діаморфін, Левомепромазін і

Метоклопрамід
	400

80

24
	700

140

42
	850

170

51
	-


КОМБІНАЦІЇ З ОКСИКОДОНОМ

Комбінації з двох лікарських засобів для підшкірного введення, які є стабільними впродовж  24 годин

Примітка: цифри в цій таблиці не є клінічними дозами, і деякі цифри перевищують звичайні дози, які використовується в клінічній практиці

Розчинник: вода для ін'єкцій BP

	Максимальна кількість (мг), яка відома як стабільна

	Комбінація лікарських засобів
	8 мл у 10 мл шприці
	14 мл у 20 мл шприці
	17 мл у 30 мл шприці
	Коментарі

	Оксикодон і Циклізін250
	Несумісна у звичайних терапевтичних дозах циклізіну
	Не змішуйте, якщо концентрація циклізіну перевищує 3мг/мл

	Оксикодон і Галоперідол250
	69

5
	121

9
	147

11
	Див. примітку*

	Оксикодон і Гіосцин Бутилбромід

 (Buscopan)250
	69

20
	121

36
	147

44
	Див. примітку*

	Оксикодон і 

Гіосцин Гідробромід250
	69

0.7
	107

1.2
	130

1.5
	Див. примітку*

	Оксикодон і Левомепромазін250
	57

57
	100

100
	121

121
	Див. примітку*

	Оксикодон і Метоклопрамід250
	40

20
	70

35
	85

42
	Див. примітку*

	Оксикодон і Мідазолам250 
	40

20
	70

35
	85

42
	Див. примітку*


*Примітка: коли добова доза оксикодону перевищує 60 мг, обсяг ін'єкції оксикодону, необхідної для прориву, буде більший, ніж 1 мл, і можливо, необхідно буде розглянути альтернативи.

Додаток 2

Перерахунок доз морфіну для перорального застосування у фентаніл для трансдермального застосування

	Морфін перорально 24-год. (мг/день)
	Фентаніл трансдермально (мкг/год)

	< 90
	25

	90-134
	37 (якщо доступно, в іншому випадку 25)

	135-189
	50 

	190-224
	62 (якщо доступно, в іншому випадку 25)

	225-314
	75

	315-404
	100

	405-494
	125

	495-584
	150

	585-674
	175

	675-764
	200

	765-854
	225

	855-944
	250

	945-1034
	275

	1035-1124
	300


Додаток 3

Ключові питання, використані для розробки настанови 

Дорослі або підлітки (вік 12 +) пацієнти, які страждають через біль, спричинений раком або пов'язаний з лікуванням раку. Загальний нейропатичний біль виключений за винятком випадків, коли механізми болю є спільними з болем, пов’язаним з раком.

	ОЦІНКА БОЛЮ

	Ключове питання
	Див. розділ настанови

	1. Чи є докази того, що діагноз типу болю впливає на лікування?
	4.2

	2. Чи є докази того, що щоденна оцінка болю є кориснішою, ніж щотижнева або оцінка з іншою частотою в управлінні болем?
	4.4.3

	ПСИХОЛОГІЧНІ ПРОБЛЕМИ
	

	Ключове питання
	Див. розділ настанови

	3. Чи є докази, які допомогли б визначити прогностичні фактори болю, зумовленого раком, що пов’язані з дистресом та/або інвалідністю?
	3.1.1

	4. Чи є докази, що підтримують використання КПТ, а не інших психотерапевтичних підходів, до зниження інвалідності та страждань пацієнтів, які страждають на біль, пов’язаний з раком?
	3.1.2

	5. Чи є докази, що лікування тривоги або депресії у пацієнтів з болем, який пов’язаний з раком, покращує результат?
	3.1.2

	6. Чи є докази, що підтримують конкретні психологічні фактори, такі як прогностичні фактори прихильності до лікування?
	3.2

	7. Чи є докази, що освіта пацієнтів та/або фахівців з медичної допомоги є ефективною у зміні переконань щодо здоров'я стосовно лікування болю, викликаного раком?
	3.2.1

	НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЕ ЛІКУВАННЯ
	

	Ключове питання
	Див. розділ настанови

	8. Які є докази про ефективність додаткової терапії у лікуванні болю, викликаного раком?
	8.1

	9. Які є докази про ефективність променевої терапії  у контролюванні болю, викликаного раком?
	8.2

	10. Які є докази про ефективність вертебропластики у контролюванні болю, викликаного раком?
	8.3

	МЕДИКАМЕНТОЗНЕ ЛІКУВАННЯ (НЕОПІОЇДНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ)
	

	Ключове питання
	Див. розділ настанови

	11. Які неопіоідні лікарські засоби показали ефективність у лікуванні болю, викликаного раком?
	6.1, 6.2, 6.3, 6.4, 6.5, 6.6

	12. Які є докази для визначення найкращих гастропротекторних лікарських засобів, які можуть призначатися разом з НПЛЗ?
	6.1.1

	13. Які є докази щодо ефективності бісфосфонатів у зменшенні кісткових ускладнень і у зниженні болю в кістках при деяких ракових захворюваннях?
	6.2

	14. Чи є докази ефективності канабіноїдів в управлінні болем, який викликаний раком?
	6.6

	15. Чи є докази щодо ефективності знеболювальних втручань в управлінні болем, викликаного раком?
	8.4

	МЕДИКАМЕНТОЗНЕ ЛІКУВАННЯ (ОПІОЇДНІ ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ)
	

	Ключове питання
	Див. розділ настанови

	16. Які є дані щодо коефіцієнтів перерахування між різними опіоїдами?
	7.5

	17. Які є докази, що заміна опіоїдів може поліпшити управління/зменшення побічних ефектів болю?
	7.4

	18. Які є докази щодо еквівалентності в знеболювальному ефекті і фармакокінетиці між гелевим пластиром фентанілу і матричним пластирем фентанілу?
	7.1.2

	19. Чи є докази на підтримку використання бупренорфіну при болю, який викликаний раком?
	7.1.6

	20. Які є докази щодо ефективності різних опіоїдів, що використовуються у онкологічних пацієнтів з нирковою недостатністю, які перебувають (а) на діалізі, або (б) не перебувають на діалізі, щодо контролю болю і побічних ефектів?
	7.1.6

	21. Які є докази щодо існуючих коефіцієнтів перерахування, які використовується при перерахуванні з одного способу введення опіоїдів до іншого?
	7.2.3

	22. Які є докази щодо підтримки існуючої практики зниження дози нового опіоїду на одну третину при перерахуванні з одного опіоїду на інший?
	7.5

	23. Якими є оптимальні вибір/доза/час/спосіб введення опіоїдів короткої дії для забезпечення ефективного знеболення раптового болю?
	7.1.4

	24. Які є докази щодо дози опіоїду (порівняно з підтримуючою дозою), яка використовується в управлінні проривом болю?
	7.1.4

	25. Який найкращий вибір опіоїду, який використовується для прориву болю порівняно з опіоїдом, який використовується для підтримки знеболення, для досягнення максимально ефективного знеболювання болю, викликаного раком. (Тобто якщо морфін використовується для підтримки знеболювання, для прориву знеболювання це має бути морфін чи інший опіоїд)?
	7.1.4

	26. Які є докази щодо підтримки рекомендації різних протиблювотних лікарських засобів в управлінні нудотою і блювотою, які викликані опіоїдом?
	7.6

	27. Які є докази щодо підтримки рекомендації різних проносних засобів в управлінні запором, який викликаний опіоїдом?
	7.7

	28. Чи є докази, що спосіб або графік введення опіоїдів впливає на ефективність лікування?
	7.2.1, 7.2.2

	29. Які комбінації діаморфіну а) один або б) два інші лікарські засоби мають докази про сумісність/несумісність впродовж  24 годин?
	7.2.1,

Додаток 1

	30. Які комбінації оксикодону а) один або б) два інші лікарські засоби мають докази про сумісність/несумісність впродовж  24 годин?
	7.2.1,

Додаток 1

	31. Коли дози опіоїдів титрують вгору, чи є докази щодо відсотку приросту, який має бути використаний? Якщо так, то відсоток приросту змінюються при різних діапазонах дози або з різними опіоїдами?
	7.3

	32. Які є докази щодо підтримки використання опіоїдів для місцевого застосування для контролю локального болю?
	6.5.1


Додаток 4 Алгоритм оцінки

ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.


	


Ні



Додаток 5 Короткий опис болю (Коротка форма)
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
Дослідження №_______                                                     Лікарня №_________________

_____________________________________________________________________________

Дата____/_____/_____                                                                                            Час________

ПІП___________________________________________

	1. Впродовж усього життя більшість з нас мали болі (головні, розтягування, зубний біль) Чи у вас був інший біль, за винятком цих болів, які можуть бути щодня?

	1. Так                                             
	2. Ні



	2.На діаграмі зазначте, де у вас є біль. Поставте Х на ділянці найсильнішого болю


[image: image3.png]



	3. Відзначте ступінь вашого болю за шкалою як найсильніший за останні 24 години

	0         1          2             3           4            5             6            7        8         9       10

№                                                                                                                     Такий біль, що 

Біль                                                                                                                 важко собі уявити




	4. Відзначте ступінь вашого болю за шкалою як найслабший за останні 24 години

	0         1          2             3           4            5             6            7        8         9       10

№                                                                                                                     Такий біль, що 

Біль                                                                                                                 важко собі уявити




	5 Відзначте ступінь вашого болю за шкалою, що найкраще описує ваш біль у середньому

	0         1          2             3           4            5             6            7        8         9       10

№                                                                                                                     Такий біль, що 

Біль                                                                                                                 важко собі уявити



	6 Відзначте ступінь вашого болю за шкалою, що свідчить про біль зараз

	0         1          2             3           4            5             6            7        8         9       10

№                                                                                                                     Такий біль, що 

Біль                                                                                                                 важко собі уявити




7. Яке лікування ви отримуєте з приводу вашого болю?
_____________________________________________________________________

    ____________________________________________________________

	8. За останню добу скільки наскільки полегшувався біль ? Обведіть відсоток, який найкраще свідчить про полегшення вашого болю

	0%          10%     20%       30%      40%         50%        60%       70%       80%              90%  100%

Не було                                                                                                                              Повне

полегшення                                                                                                                  полегшення 


9. Відзначте одне число, яке описує, як за останню добу біль впливав на:
А Загальну активність
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Б Настрій
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


В.Здатність ходити
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Г.Нормальну роботу (вдома і поза домом)
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Д.Взаємозв’язки з іншими людьми
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Е.Сон
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Є. Насолоду життя
	1                 2                3                4                 5                  6                7                8            9           10



	Не

впливав
	повністю 

впливав


Додаток 6 Опитувальник щодо стану здоров’я пацієнта (PHQ-9)
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
ПІБ пацієнта___________________________________________Дата:__________
За останні 2 тижні, як часто вас турбували ці проблеми:

	
	Не турбували
	Кілька днів
	Більшість днів
	Майже щодня

	
	0
	1
	2
	3

	а
	Мало інтересу або задоволення у роботі
	
	
	
	

	б
	Погіршення самопочуття, депресія або безнадійність
	
	
	
	

	в
	Зниження проблем, спання/досить довге спання
	
	
	
	

	г
	Відчуття втомленості або не достатку енергії
	
	
	
	

	д
	Поганий апетит або переїдання
	
	
	
	

	е
	Погане ставлення до себе — дозволили собі або вашій сім’ї  відчувати,що ви невдаха або 
	
	
	
	

	є
	Складність щодо таких речей як читання газет або телебачення
	
	
	
	

	ж
	Рухання або розмова такі повільні, що це помітно іншим. Або напроти — дуже метушливі і неспокійні, що ви рухаєтесь набагато більше, ніж зазвичай.  
	
	
	
	

	з
	Думки, про те, що краще померти або заподіяти собі якоїсь шкоди 
	
	
	
	


Щодо початкового діагнозу:

Якщо є принаймні 4 ( в 2 правих колонках (включно питання №1 і №2), слід розглядати депресивне порушення. Добавте бали для визначення серйозності

Розгляньте основний депресивний розлад

· якщо є принаймні 5 ( в двох правих колонках (один з яких відповідає питанню №1 або №2).

Розгляньте інші депресивні розлади

· якщо є від 2 до 4 ( в двох правих колонках  (один з яких відповідає питанню №1 або №2).

Примітка: Оскільки опитувальник покладається на самозвіт пацієнта, всі відповіді повинні бути перевірені лікарем, і остаточний діагноз ставиться на підставі клінічних даних, беручи до уваги, наскільки добре пацієнт зрозумів опитувальник, а також іншу відповідну інформацію від пацієнта. Діагнози загального депресивного розладу або інших депресивних розладів також призводять до порушення соціальних, професійних або інших важливих областей функціонування і тяжких втрат, історії маніакальних епізодів (біполярний розлад) і фізичних розладів, лікування, як біологічної причини депресивних симптомів. 

Для моніторингу серйозності з плином часу у пацієнтів з нещодавно діагностованою депресією і пацієнтів, які проходять лікування:
	PHQ-9 картка балів щодо визначення серйозності
 Тільки для професіоналів охорони здоров’я 

Бали— складіть всі позначки в опитувальнику PHQ-9

Для кожної позначки (: Не було = 0; кілька днів = 1; Більше, ніж половина днів = 2; Майже щодня = 3

___________________________________________________________

Інтерпретація загальної кількості балів

Загальна кількість балів                          Серйозність депресії

0-4                                                               Відсутня

5-9                                                               Помірна

10-14                                                           Середня

15-19                                                           Помірно сильна

20-27                                                           Сильна


Додаток 7 Інивідуальний план ведення хронічного болю
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
Цей інструмент не був затверджений для дослідження; проте, робоча група погодилася включити його в якості прикладу інструменту для розробки плану лікування
1. Встановити особисті цілі

( Поліпшити бали функціональної активності на _____пунктів до: Дата______

( Повернутися до певної діяльності, завдання, хобі, спорт…до: Дата______

1.___________________________________________________________

2___________________________________________________________

3_________________________________________________________

( Повернутися до ( обмеженої роботи /або ( нормальної роботи до: Дата_____________

2. Поліпшити сон (Ціль:________год./ніч, На даний час: _________ год./ніч

( Дотримуватись основного плану щодо сну

1. Усунути застосування кофеїну і дрімоти, релаксації перед сном і лягати  в певний час

( Прийняти вечірню дозу ліків

1.______________________________________________

2. .______________________________________________

3. ______________________________________________

3. Підвищити фізичну активність

( відвідувати фізичну терапію (дні/тижні________)

( Сплануйте щоденні розтяжки (______разів/день, протягом _____ хвилин)

( Сплануйте аеробні вправи/вправи на витривалість

1. Прогулянки(____разів/день, протягом ____хв.)

2. Бігова доріжка, велосипед, веслування, еліптичний тренажер (____разів/тиждень, впродовж____хв.
3. Досягнення серцевого ритму за допомогою вправ ________ударів за хв.)
Розтяжки

1. Еластичні, навантаження на руки, тренажери з навантаження (____хв/день, протягом __хв.)

4.Справитися зі стресом — скласти список основних причин стресу

( Формальні втручання (консультації або заняття, група підтримки або терапевтична група)

1. _______________________________________________________

( Щоденні практичні заняття з методів релаксації, медитації, йоги, креативної діяльності, діяльності з обслуговування тощо.

1.________________________________________________________

2.________________________________________________________

( Лікування

1. _______________________________________________________

2. _______________________________________________________

4. Зменшення болю (найкращий показник рівня болю за минулий тиждень:___/10, найгірший показник рівня болю на минулому тижні:_______/10)

( немедикаментозне лікування

1. Лід/тепло______________________________________________

2. ______________________________________________________

( Медикаментозне лікування

1. _______________________________________________________

2. _______________________________________________________

3. _______________________________________________________

( Інші методи лікування________________________________________

Прізвище лікаря:_____________________________ Дата:____________

Додаток 8 
Оцінка DIRE: Відбір пацієнтів для тривалого отримання опіоїдної аналгезії
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.

Оцінка DIRE — це клінічний рейтинг, який використовується для прогнозування придатності пацієнта на тривале отримання опіоїдної аналгезії з приводу хронічного болю, не пов’язаного з раком. Вона складається з 4 факторів, які оцінюються окремо , які оцінюються окремо, а потім складаються, щоб створити оцінку Dire: діагностика, трудність, ризик і ефективність. Фактор ризику потім розбивається на чотири підкатегорії, в яких рейтинг складається індивідуально і складаються разом, щоб отримати показник ризику. підкатегорії ризику — це психологічне здоров'я, хімічної здоров'я, надійність і соціальна підтримка. Кожен фактор оцінюється за шкалою чисел від 1 до 3, де 1 відповідає найменш переконливому або найменш сприятливому випадку призначення опіоїдів, а 3 відповідає найбільш переконливому або сприятливому випадку призначення опіоїдів. Загальний показник використовується для визначення того, чи є пацієнт підходящим кандидатом для опіоїдної аналгезії. Результати можуть варіюватися від 7 балів, як найнижчий показник (пацієнт отримує всі 3) до 21 бала, як найвищий показник (пацієнт отримує все 3). У дослідженні надійності та достовірності більш високі бали (14 або вище) свідчили про більш успішний процес призначення щодо податливості пацієнта та ефективності лікування (Belgrade, 2006 [A]). 

Для кожного фактора рейтинг балів пацієнта від 1 до 3 засновувався на поясненнях в правій колонці.

	Оцінка
	Фактор
	Пояснення

	
	Діагноз
	1 = Доброякісний хронічний стан з мінімальними об’єктивними даними чи певний діагноз відсутній. Приклади: фіброміалгія, мігрені, неспецифічні болі в спині. 

2 = повільно прогресуючий стан з помірним болем або фіксований стан з середніми об’єктивними даними. Приклади: синдром невдалої операції на спині, болі в спині з помірними дегенеративними змінами, нейропатичні болі. 

3 = Занедбаний стан, який асоціюється з сильним болем з об’єктивними даними. Приклади: важке ішемічних судинне захворювання, занедбана невропатія, важкий стеноз хребтового каналу .

	
	Трудність
	1 = були випробувані кілька методів терапії, а пацієнт відіграє пасивну роль в процесі ведення болю. 2 = Більшість звичайного лікування були випробувані, але пацієнт не в повній мірі бере участь у процесі лікування болю, чи бар'єри не дозволяють (страхування, транспорт, медичне хвороби). 3 = Пацієнт повністю залучені в спектрі відповідного лікування, але з неадекватною відповіддю.

	
	Ризик
	(R = Всього ГКДЗ нижче)

	
	Психологічні:
	1 = серйозна дисфункція особистості або психічне захворювання, що перешкоджає лікуванню. Приклад: розлад особистості, важкі афективні розлади, значні проблеми особистості. 

2 = Особистісне або психічне здоров'я заважає помірно. Приклад: депресія чи розлади, пов’язані з тривожністю. 

3 = Гарний зв'язок з клінікою. Ніяких істотних особистісних дисфункцію чи психічних захворювань. 

	
	Хімічне здоров'я:
	1 = Активний або зовсім недавно використання заборонених препаратів, зловживання алкоголем або зловживання призначеними препаратами.

2 = хімічні засоби для знеболення (використання ліків, щоб впоратися зі стресом) або історії ХЗ в стадії ремісії. 

3 = Немає історії ХЗ. Немає зосередженості на наркотиках або хімічній залежності.

	
	Достовірність:
	1 = Історія численних проблем: неправильне використання, пропущені візити, рідкий контроль.

2 = окремі труднощі з дотриманням, але в цілому достовірно.

3 = дуже надійний пацієнт щодо прийому ліків, візитів та лікування.

	
	Соціальна підтримка:
	1 = Життя в хаосі. Мала підтримка сім'ї та близьких родичів. Втрата більшості нормальних ролей життя. 

2 = зменшення деяких зв’язків і життєвих ролей. 

3 = Підтримуючі взаємини сім'ї/близьких родичів. Участь у роботі або в школі і немає соціальної ізоляції.

	
	Бали ефективності
	1 = Погана функція або мінімальне полегшення болю, незважаючи на дози від помірних до високих.

2 Помірна користь з поліпшенням функції кількома способами (або недостатня інформація — не намагалися використовувати опіоїди ще або дуже низькі дози або занадто короткий термін дослідження). 3 = Добре полегшення болю і функції та якості життя зі стабільними дозами протягом довгого часу.


 ______Загальний бал = D+i+r+e 

Бали 7-13: Не підходящий кандидат для довготривалої опіоїдної аналгезії

14-21: Може бути належним кандидатом для довготривалої опіоїдної аналгезії.

Додаток 9 Форма згоди на отримання опіоїдів
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
Я розумію, що д-р _____________________________призначає лікування опіоїдами, щоб допомогти мені в лікуванні хронічного болю, який не відповів на інші види лікування і повинні допомогти мені краще працювати. Якщо мій рівень активності або загальні функції погіршаться, лікування буде змінено або припинено. Ризики, побічні ефекти та користь були пояснені мені, і я згоден на опіоїдне лікування на наступних умовах. Недотримання цих умов призведе до припинення лікування.

1. Я буду брати участь в інших методах лікування, що ____________ рекомендує і буде готовий поступово зменшувати або припинити лікування опіоїдами, якщо з’являться інші ефективні методи лікування.

2. Я буду приймати ліки суворо за призначенням і не буду змінювати дозування ліків або графік без ______________ згоди.

3. Я буду дотримуватись регулярних зустрічей в клініці.

4. Всі опіоїди та інших контрольовані препарати з приводу болю повинні бути прописані тільки лікарем _____________.

5. Якщо у мене виникне ще один стан, який буде потребувати призначення контрольованих препаратів (наприклад, наркотиків, транквілізаторів, барбітуратів або стимуляторів) або, якщо мене госпіталізують з будь-якої причини, я повідомлю в клініку протягом одного робочого дня.

6. Я буду користуватися лише однією аптекою, де всі мої призначення будуть виконані.

Назва Аптеки: _____________________________Номер телефону: ______________________

Номер факсу: ________________________________

Адреса: ________________________________________________________________

7. Я розумію, що втрачені або вкрадені рецепти не будуть замінені, і я не буду вимагати дострокової виписки рецепта.

8. Я згоден з тим, щоб утримуватися від застосування всіх незаконних і рекреаційних засобів (включаючи алкоголь) і представляти зразки сечі або крові на запит лікаря для відстеження дотримання.

9. Я несу відповідальність за відстеження наявності ліків і своєчасно готуватися до виписки рецепта так, щоб не залишитися без ліків.

• Виписка рецепта буде здійснюватися тільки в робочі години офісу ______________. Виписка рецепта не буде здійснюватися вночі, по п'ятницях, вихідних і в святкові дні.

• Призначення будуть вислані на мою аптеку. Я повинен заздалегідь готуватися до поштових рецептів, це займе не менше п'яти днів, щоб рецепт дійшов до моєї аптеки після мого телефонного дзвінка. 

Я дозволяю _____________________ лікарям та/або персоналу обговорювати моє лікування та догляд під час опіоїдної терапії з моїм лікарем первинної допомоги та іншими медичними установами, які беруть участь у моєму лікуванні.

Ім'я пацієнта (друкованими літерами):_______________підпис пацієнта ____________________

Дата:______________________

Постачальник Підпис: _________________________ Дата:________________________

Джерело: Адаптовано з дозволу Pain Management Center, Fairview Health Services 2005

Додаток 10 Опіоїдні анальгетики
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
Якщо пацієнт не отримує адекватного знеболення від одного опіоїда або побічні ефекти не можна витримати, слід розглянути випробування з застосуванням альтернативних опіоїдів. При переході з одного опіоїди на інший або альтернативний шлях введення, як правило, рекомендується зменшити однаково аналгезуючу дозу на 30% у зв'язку з неповною перехресною переносимістю. (Kaiser Permanente Medical Care Program, 2004 [R]). Нова доза опіоїда титрується до отримання адекватного знеболення.

	Препарат
	Однакова аналгетична сила
	Коментарі

	Морфін
	30 мг          10 мг
	Форми тривалої дії можна застосовувати перорально кожні 8-12 годин. Деякі лікарські форми тривалої дії можуть застосовуватися ректально. Метаболіти можуть спричинити міоклонус у пацієнтів з нирковою недостатністю.

	Гідроморфон
	7,5 мг        1,5 мг
	Сильний опіоїд. Хороший засіб для пацієнтів з дисфункцією нирок.

	Оксикодон
	20 мг           -
	Лікарська форма тривалої дії може застосовуватися перорально/ректально кожні 8-12 годин.

	Метадон
	5 мг           **
	Період напіврозпаду >24 годин, тому коригування дози повинно здійснюватися з обережністю. для лікування болю кожні 6-8 годин. Може застосовуватися для лікування нейропатичного болю. Однакові аналгезивні коефіцієнти змінюються при застосуванні пероральних доз морфіну >100 мг/добу - консультації спеціаліста. Деяка N-метил-D-аспартат (NMDA) антагоністична активність. тільки для досвідченого практика. Фармакокінетика вкрай непостійна і має місце кардіотоксичність не пов’язана з дозою. Моніторинг ЕКГ рекомендується до початку метадону, на 30 день і щорічно у зв'язку з можливістю подовження інтервалу QTc і інших аритмій серця.

	Леворфанол
	4 мг          2 мг
	Сильний опіоїд з деякою NMDA антагоністичною активністю.

	Меперідін
	300 мг 75 мг
	метаболізується в нормеперідин, стимулятор ЦНС, який може викликати напади у хворих з нирковою недостатністю.

	Фентаніл ***
	-           100 мкг
	Наявний у вигляді трансдермальних пластирів (див. перетворення нижче) і защічну продукцію.

	Кодеїн
	200 мг   130 мг
	У 5% -10% кавказців відсутній фермент, який метаболізує кодеїн в морфін. Може частіше викликати нудоту і запори, ніж інші опіоїди. Глибокий наркоз має місце у хворих з хронічною нирковою недостатністю.

	Гідрокодон
	30 мг        -
	часто поєднується з неопіоїдними анальгетиками, що обмежує сумарну дозу в день.

	Оксиморфон
	10 мг 1 мг
	пероральний прийом з їжею або алкоголем може призвести до надмірної седації.

	Нальбуфін
	10 мг
	може прискорити виведення у опіоїдозалежних пацієнтів.

	Буторфанол
	2 м
	Наявний у формі назального спрея.

	Пентазоцин
	50 мг 30 мг
	змішаний агоніст/антагоніст. Може прискорити виведення у опіоїднозалежність пацієнтів.

	Бупренорфін
	0,4 мг
	змішаний агоніст/антагоніст. Може прискорити виведення у опіоїдозалежність пацієнтів.

	Пропоксифен 1
	80-240 мг
	метаболізує в норпропоксифен, що може призвести до нападу.


(Derby, 1998 [R]; American Pain Society, Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain, 5th Edition, 2003 [R]; Krantz, 2009 [R])
	Трансдермальна конверсія фентанілу

Запам'ятайте 1:2:3. Це співвідношення представляє собою абсолютну кількість еквівалентних доз до кількості мг морфіну внутрішньовенно щодня до кількості мкг фентанілу на годину, до кількості мг морфіну щодня перорально відповідно. 

1                       :                           2                       :                                                         3

25 мг на добу морфіну в/в = фентаніл 50 мкг / год кожні 3 дні = 75 мг / день морфіну перорально


*Ця таблиця відображає однакову аналгезуючу силу, не рекомендованих доз . **Метадон: Перед застосуванням порадьтеся з фахівцем з болю. 

***Примітка: Не зважаючи на видані рекомендації FDA в липні 2005 року стосовно відповідного та безпечного використання трансдермальних засобів, смерть і небезпечні для життя побічні ефекти, пов'язані з передозуванням фентанілу, мали місце, коли фентанілові пластирі застосовувалися для лікування болю у пацієнтів, які не приймали опіоїди і, коли пацієнти, які переносили опіоїди, застосовували більше пластирів, ніж призначалося, замінювали пластирі занадто часто, і піддавали пластирі до джерела тепла. Фентанілові пластирі показані лише для застосування у хворих з постійною помірним і сильним болем, які приймали регулярно, щодня, протягом доби наркотичні знеболюючі препарати протягом більше тижня і вважаються такими, що переносять опіоїди. Пацієнти повинні уникати впливу тепла на пластир, оскільки це сприяє вивільненню фентанілу з пластиру і збільшує поглинання фентанілу через шкіру, що може призвести до смертельного передозування. Слід точно дотримуватися призначень і використання фентанілових пластирів, щоб запобігти смерті або інших серйозних побічних ефектів від передозування фентанілу.

До FDA надійшли повідомлення про серйозні побічні ефекти, включаючи смерть пацієнтів, що приймали защічні таблетки фентанілу. У цих доповідях описуються призначення фармацевтами і лікарями пацієнтам, які добре переносять неопіоїди, нерозуміння інструкцій щодо дозування або неналежну заміну защічних таблеток фентанілу на пероральний цитрат фентанілу. Інструкцій щодо використання защічних таблеток фентанілу потрібно дотримуватися точно, щоб запобігти смерті або інших тяжких побічних ефектів від передозування фентанілу. Для перегляду повної інструкції щодо попереджень, зверніться до попереджень FDA (9/2007) про інформацію щодо таблеток фентанілу на сайті: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm113690.htm.

Чорний список попереджень щодо пропоксифену:

• Не призначайте пропоксифен пацієнтам, схильним до суїциду або наркоманії. Призначайте пропоксифен з обережністю пацієнтам, які приймають транквілізатори або антидепресанти і пацієнтів, які надмірно вживають алкоголь. Пацієнти не повинні перевищувати рекомендовані дози і споживати алкоголь. Пропоксифен у надмірних дозах, чи то в якості моно терапії, чи у поєднанні з іншими депресантами ЦНС, включаючи алкоголь, є однією з основних причин смертей, пов'язаних з застосуванням препарату. 

Дози опіоїдів, що перевищують еквівалент 200 мг морфіну в день, слід вважати загальною межею, а більш високі дози свідчать про можливу заклопотаність щодо гіпералгезії або потенціал зловживання. Слід розглянути можливі припинення опіатів, якщо оцінка показує зниження знеболювання, аномальну поведінку або нестерпні побічні ефекти. Практики повинні розглянути направлення хворих, які потребують більш високі дози до фахівців з хронічних болів. Оксикодон 120-180 мг/добу та метадон 40 мг/день приблизно еквівалентні 200 мг морфіну і повинні розглядатися як відносні максимальні дози цих опіатів. 

Ця інформація станом на вересень 2009 року. Див інформацію щодо призначень більш докладно. Стосовно актуальної інформації про ліки слід розглянути наступні джерела: www.epocrates.com, www. micromedex.com, www.uptodate.com, www.pdr.net.

Додаток 11 
Фармацевтичні втручання з приводу нейропатичного болю
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.

	Препарат
	Доза
	Побічні ефекти, протипоказання і коментарі

	Ліки щодня

	ПРОТИСУДОМНІ

	Габапнтин*
	Від 100 до 300 мг на ніч; збільшувати на 100-300 мг кожні 3 дні на 1800 до 3600 мг на добу, приймати за кілька прийомів три рази на день. можуть бути використані більш високі дози.
	Початковий препарат вибору. Побічні ефекти: сонливість, запаморочення, втома, нудота, седація, набряки, збільшення ваги. Жодних суттєвих взаємодій препарату з іншими ЛЗ. Знизити дозу / збільшити інтервал при нирковій недостатності (дати 10x кліренс креатиніну в день) .1

	Прегабалін
	50 мг - 75 мг двічі на день три рази на день для початку. До 200 мг три рази на день.
	Початковий препарат вибору. Побічні ефекти: сонливість, запаморочення, втома, нудота, седація, набряки, збільшення ваги. Жодних суттєвих взаємодій препарату з іншими ЛЗ. Знизити дозу / збільшити інтервал при нирковій недостатності (дати 10x кліренс креатиніну в день) .1

	Ламотриджин
	25 мг на добу, збільшення на 25 мг-50 мг кожні 1-2 тижні до 400 мг на добу
	Побічні ефекти: синдром Стівенса-Джонсона, рідко загрозливий для життя висип мало вірогідний з поступовим титруванням дози. Запаморочення, сонливість, головний біль, нудота, нечіткість/двоїння зору.1

	Окскарбазепін
	Початок 150 мг - 300 мг двічі на день. Збільшення на 600 мг на добу кожного тижня, до макс 1200 мг двічі на день.
	Початковий препарат вибору для лікування невралгії трійчастого нерва Подібні несприятливі наслідки для карбамазепін, але менш імовірно. Менше лікарські interactions.1

	Карбамазепін *
	200 мг-400 мг два рази на день. Збільшення до макс 600 мг двічі на день.
	Початковий препарат вибору для лікування невралгії трійчастого нерва Слідкуйте за гіпонатріємією, лейкопенією, алергічними висипаннями (синдром Стівенса-Джонсона). Інші побічні ефекти: запаморочення, сонливість, нечіткість/двоїння в очах, атаксія. Немає користі для інших нейропатичних болів. Наявний у формі пролонгованого вивільнення1,3..

	Топірамат
	25 мг двічі на день, щоб почати, збільшиться на 25-50 мг на тиждень до 200-400 мг на добу.
	Більшість доказів стосуються профілактики мігрені, інші нейропатичні болі може відповісти. Побічні ефекти: сонливість, неправильне мислення, втрата ваги, камені сечових шляхів, підвищений внутрішньоочного тиску1.

	антидепресанти
Інгібітори повторного захвата серотоніну та норадреналіну 
	
	

	Дулоксентин *
	Від 20 до 60 мг на день приймати один раз або два рази на день у кілька прийомів (при депресії), 60 мг двічі на день при фіброміалгії.
	Початковий препарат вибору. Побічні ефекти: нудота, сухість у роті, запори, запаморочення, безсоння2.

	Венлафаксин
	37,5 мг на день, збільшення на 37,5 мг на тиждень до 300 мг на добу.
	побічні ефекти: головний біль, нудота, пітливість, седативний ефект, гіпертонія, судоми. Серотонінергічні властивості в дозах нижче 150 мг на день; змішані серотонінергічні і норадренергічні властивості в дозах вище 150 мг на добу. Наявний у формі пролонгованого вивільнення2.

	Трициклічні антидепресанти
Амітриптилін, іміпрамін
	

	
	Від 10 до 25 мг на ніч; збільшення від 10 до 25 мг на тиждень до 75 до 100 мг на ніч або терапевтичного рівня препарату.
	Початковий препарат вибору. Третинні аміни мають значні антихолінергічні побічні ефекти і можуть призвести до аритмії, ортостатичної гіпотензії, тому ці препарати не повинні використовуватися у літніх пацієнтів2.

	дезипрамін, 

Nortriptyl
	25 мг вранці або перед сном; збільшення на 25 мг на тиждень до 100 мг на день або терапевтичного рівня препарату.
	Вторинні аміни мають менше антихолінергічних побічних ефектів, але все одно вони повинні використовуватися з обережністю у пацієнтів похилого віку2.

	Ліки для місцевого застосування
	До 3 пластирів на неушкоджену шкіру 12 годин на день (12 годин з /12 годин без) 0,025% і 0,075% поширюється на неушкоджену шкіру 3-4 рази на день
	Рекомендується для постгерпетичної невралгії. Зазвичай використовується для інших нейропатичних станів. Може використовуватися щодня або в міру необхідності. Подразнення шкіри, очей, дихальних шляхів. Потребує регулярного застосування протягом чотирьох-шести тижнів, щоб домогтися ефекту, тоді обслуговування. Відпускається без рецепта.

	Пластирі 5% лідокаїну* 

Капсаїцин
	
	До 3 пластирів на неушкоджену шкіру 12 годин на день (12 годин з пластиром/12 годин без)

0,025% і 0,075%  на неушкоджену шкіру 3-4 рази на день

	Як необхідні ліки
Трамадол 

Oxycodone
	50-100 мг 4 рази на день у міру необхідності. Макс 400 мг на добу 

5 мг-10 мг кожні 4 години по мірі необхідності
	побічні ефекти: дискомфорт у животі, запаморочення, запор, судоми. Може взаємодіяти з іншими серотонінергічними препаратами, викликаючи синдром серотоніну. потенціал зловживання, незважаючи на незапланований стан. Доступний в формі пролонгованого вивільнення для щоденного використання і в комбінації з ацетамінофеном. 

ліки списку II. Побічні ефекти: запор, сонливість, сплутаність свідомості, нудота, свербіж, залежність, абстинентний синдром після різкого виведення в дозах більше 20 мг на добу. Доступний в комбінації з ацетамінофеном.


* Ухвалено U.S. Food and Drug Administration для лікування невропатичного болю.
1 попередження FDA: Підвищений ризик суїцидальної поведінки або думок. 

2 попередження з чорним полем: Посилення суїцидальної поведінки у молодих дорослих 

3 попередження з двома чорними полями щодо карбамазепіну: 

• Апластична анемія і агранулоцитоз були зареєстровані в зв'язку з використанням карбамазепіну.

 • Генетичне тестування рекомендується до початку терапії у більшості пацієнтів азіатського походження на наявність HLA-B * 1502 алелей генетичного маркера, щоб зменшити ризик розвитку синдрому Стівенса-Джонсона (SJS) та/або токсичного епідермального некролізу ( ТЕН). 

Ліки, помічені як початкові препарати вибору, базуються на комбінації доказів ефективності рандомізованих контрольованих випробувань і профілів безпеки. Не означає перевагу. 

Ця таблиця заповнювалася з використанням таких джерел: Chen H, Lamer TJ, Rho R, et.al. Contemporary Management of Neuropathic Pain for the Primary Care Physician. Mayo Clinic Proceedings. December 2004;79(12):1533-1545. (Class R) 
Argoff CE, Backonja MM, Belgrade MJ, et al. Consensus guidelines: treatment planning and options. Mayo Clin Proc 2006;81:S12-S25. (Class R) 

Для найбільш актуальної інформації розгляньте наступні джерела: www.epocrates.com, www.micromedex.com, www.uptodate.com, www.pdr.net 
Додаток 12 
*Максимальна добова доза опіоїдів для первинної ланки медичної допомоги 
ISCI Оцінка і ведення хронічного болю, листопад 2009 р.
	Опіоїд
	доза

	Морфін
	200 мг/добу

	Метадон
	40 мг/добу

	Оксикодонe
	120 мг/добу

	Фентаніл (трансдермально)
	100 мкг/год

	Оксиморфон
	30 мг/добу 


*Більш високі дози потребують ретельної реєстрації і можуть вказувати на необхідність консультації спеціаліста з болю.

Джерело: Chou R, Fanciullo GJ, Fine PG, et al. Clinical guidelines for the use of chronic opioid therapy in chronic noncancer pain. J of Pain 2009;10:113-30. (Class M)
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